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In alcune note precedenti era stato stabilito 
che l’acido nicotinico e la nicotinamide vengono 
metilati in modo irreversibile, cioé che i loro 
composti metilati non sono pit capaci di cedere 
il loro gruppo metilico (1a). 

Era stato inoltre stabilito (2) che la suscet- 
tibilita all’alchilazione in genere e alla metila- 
tione in particolare dei derivati dell’acido nico- 
#tinico che hanno importanza in biologia, de- 
qesce nel seguente ordine: nicotinamide > mo- 
nometilamide dell’acido nicotinico > dietilamide 
dell’acido nicotinico > acido nicotinico. 

Cid era stato stabilito prima mediante prove 
chimiche di alchilazione (2), poi mediante |’appli- 
tazione del metodo degli orbitali molecolari (3): 
questi dati si sono trovati in accordo con prove 
biologiche condotte misurando l’escrezione di 
prodotti metilati e non metilati dopo sommini- 
strazione di vari composti. 

Si é osservato che la quantita di prodotti 
metilati escreti decresce nello stesso ordine tro- 
vato per via chimica, e cioé per esempio che la 
nicotinamide viene escreta sotto forma metilata 
in quantita maggiore dell’acido nicotinico (rb). 
Questi risultati sono stati confermati contem- 
poraneamente da altri Autori (4, 5, 6). 

Una sensibile percentuale di prodotti sommi- 
tistrati perd non veniva ritrovata nelle urine 
né come prodotto tale e quale né come prodotto 
Metilato (1b, 7, 8): si doveva quindi pensare 

si formasse qualche altro metabolita. 

Knox e Grossman hanno mostrato a questo 
pProposito che la N-metil-nicotinamide (IV) pud 


essere ossidata da un enzima nel fegato di co- 
niglio a N-metil-6-piridone-3-carbossiamide (ITI) 
(8, 9, 10). Essi isolarono dall’urina umana dopo 
somministrazione di nicotinamide e nel fegato 
di coniglio per azione di un sistema enzimatico 
chinino-ossidasi, |’N-metil-6-piridone-3-carbossi- 
amide (III), p. F. 210-211° (8, 9, Io). 

Questi risultati stimolarono un intenso lavoro 
di ricerca sulla preparazione dei piridoni dei de- 
rivati dell’acido nicotinico per via chimica per 
ossidazione diretta. Nella letteratura erano noti 
soltanto i piridoni dell’acido N-metilnicoti- 
nico (1): l’acido N-metil-6-piridone-3-carbossi- 
lico (11) fonde a 238-239°; l’acido N-metil-2- 
piridone-3-carbossilico (VI) fonde a 184° (rr). 

Fin dalle prime ricerche furono riscontrate 
difficolta nell’ossidazione diretta dell’N-metilni- 
cotinamide (IV) per cui i piridoni di questo 
composto risultarono ottenibili con maggiore 
facilita per amidazione dei corrispondenti piri- 
doni dell’acido N-metilnicotinico (1). 

Huff (12) ottenne in questa maniera l’acido 
N-metil-6-piridone-3-carbossilico (II), p.F. 240- 
241°, per trattamento della trigonellina (I) con 
ferricianuro potassico alcalino. Per successivo 
trattamento con SOC],, ottenne la N-metil-6- 
piridone-3-carbossiamide (III), p.F. 210-211°. 

Lo stesso 6-piridone (III) con lo stesso proce- 
dimento ottennero Holman e Wiegand (13). Ma 
questi Autori constatarono che per ossidazione 
dell’N-metilnicotinamide (IVY) col metodo di 
Decker e Kaufmann (14, 15) si otteneva invece 
altro piridone, 1’N-metil-2-piridone-3-carbos- 
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siamide (V), p.F. 216-216,5°. Secondo i loro 
tisultati pertanto l’ossidazione diretta con ferri- 
cianuro dell’acido N-metilnicotinico e dell’N- 
metilnicotinamide condurrebbe a due prodotti 
ossidati rispettivamente in posizione para e 
orto rispetto al gruppo sostituente in posi- 
zione 3. 

Questa differenza é@ particolarmente interes- 
sante se si considerano i molto simili effetti 
che i gruppi COOH e CONH, hanno sulla per- 
turbazione di una molecola e sulla sua reagibilita. 

I dati chimici e i dati biologici sembravano 
quindi non concordare in quanto per ossida- 
zione in vitro della N-metil-nicotinamide si ot- 
teneva |’N-metil-2-piridone-3-carbossiamide (V) 
mentre in vivo si otteneva 1’N-metil-6-piridone- 
3-carbossiamide (III). 

In una nota precedente (3) era stato studiato 
questo processo di ossidazione cercando di veri- 
ficare se la posizione pit reattiva ai processi di 
ossido-riduzione delle nicotinamidi N-sostituite 
era la posizione 2 0 6. Col metodo degli orbitali 
molecolari era stato stabilito che la posizione 
piu reattiva era la posizione 2. I calcoli avevano 
indicato che l’elettropositivita per i vari atomi 
di carbonio nel nucleo della nicotinamide decre- 
sceva nell’ordine 2 > 6> 4. 

Pit tardi questi risultati teorici sono stati 
confermati con un metodo di natura essenzial- 
mente chimica (16). La posizione 2 risultava la 
piu elettropositiva e quindi la pit reattiva in 
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quanto il carbinolo 2, che pud considerarsi il 
primo stadio del processo di ossidazione a piri- 
done in ambiente alcalino, si forma con un 
rendimento del 75-80%. 

In seguito Ueda (19) tratté con ferricianuro 
alcalino la N-metilnicotinamide (IV) ed isold 
|’N-metil-2-piridone-3-carbossiamide (V). Per 
idrolisi con metilato sodico di questo composto 
ottenne l’acido N-metil-2-piridone-3-carbossilico 
(VI), p.F. 184°. Lo stesso Autore giapponese 
mise in evidenza che 1’N-metil-2-piridone-3- 
carbossiamide (V) e 1l’N-metil-6-piridone-3-car- 
bossiamide (III) sono ambedue fluorescenti in 
azzurro e che questa loro fluorescenza pud ser- 
vire per scopi analitici (18); l’acido N-metil-2- 
piridone-3-carbossilico (VI) non sarebbe fluore- 
scente. 

Anche pit recentemente Bradlow e Vander- 
werf (19) hanno confermato che ossidando con 
ferricianuro alcalino l’acido N-metilnicotinico (I) 
si ottiene l’acido N-metil-6-piridone-3-carbossi- 
lico (II), p.F. 239,5-240,5° e che lo stesso com- 
posto si ottiene per ossidazione con acqua ossi- 
genata. Tale piridone (II) trattato con SOCI, e 
ammoniaca fornisce 1’N-metil-6-piridone-3-car- 
bossiamide (III), p.F. 211°, confermando cosi 
quanta era stato stabilito da Huff (12) e da 
Holman e Wiegand (13). 

Bradlow e Vanderwerf (19), trattando con 
ferricianuro alcalino 1’N-metilnicotinamide (IV) 
hanno ottenuto l’N-metil-2-piridone-3-carbossia- 
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mide (V), p.F. 217-218°, in accordo con i pre- 
cedenti Autori. 

Tutti i precedenti risultati hanno confer- 
mato quanto era stato previsto per via teorica, 
che cioé nella nicotinamide N-sostituita l’ossida- 
jione avviene all’atomo di carbonio 2, ed é que- 
sto uno dei pochi casi in cui un metodo teorico 
sservito a prevedere un fatto che soltanto in 
yn secondo tempo é stato confermato per via 
gerimentale, mentre in genere i metodi teorici 
gon permettono altro che la conferma a poste- 
fori di risultati sperimentali. 

Come conclusione si deve osservare che, sic- 
l’ossidazione della N-metilnicotinamide 
(V) in vitro e in vivo porta a due differenti 
cmposti, rispettivamente (V) e (III), e siccome 
attraverso molte altre vie si sa che la posizione 
ii elettropositiva della molecola é quella che 
viene ossidata in vitro, é ragionevole postulare 
the il diverso composto ottenuto in vivo sia 
dovuto all’azione di un enzima.. 

Nel caso invece dei processi di metilazione che 
avvengono in vivo come in vitro, (I, 2) non é 
necessario postulare l’esistenza di un enzima, 
wa transmetilasi. 

[risultati finora raggiunti permettono di avere 
una nuova visione del metabolismo dei derivati 
della vitamina PP. E stato infatti stabilito che 
'N-metil-6-piridone-3-carbossiamide si ritrova 
nell’urina sia dopo somministrazione di nicoti- 
namide (5, 20) che di acido nicotinico (5). 

Nel primo caso avviene prima un processo di 
metilazione e poi di ossidazione, quest’ultimo 
con un prodotto finale (III) diverso da quello 
che si ottiene in vitro (V). 

Nel caso della somministrazione di acido nico- 
tinico, o del suo precursore triptofano (21), av- 
viene la seguente serie di reazioni: amidazione, 
metilazione, ossidazione (IV — III), ottenendo 
wm prodotto diverso da quello che si ottiene per 
ossidazione in vitro (V) in quanto si tratta an- 
cora dell’ossidazione dell’N-metilnicotinamide. 

Le conoscenze sui piridoni hanno pertanto 
permesso di osservare un nuovo processo, quello 
di ossidazione, e di avere nuove informazioni 
sull’intermedio processo di amidazione dell’acido 
nicotinico, amidazione che fu gia messa in evi- 
denza in un organo avascolare come il cristal- 
lino (22). 

Il processo di amidazione dell’acido nicotinico 
avviene prima della metilazione in quanto, dopo 
somministrazione di trigonellina [acido N-metil- 
hicotinico (1)], non si osserva escrezione né di 
trigonellinamide né di N-metil-6-piridone-3-car- 


bossiamide (III), ma soltanto una debole escre- 
zione di acido N-metil-6-piridone-3-carbossilico 
(II), lo stesso che si ottiene per ossidazione della 
trigonellina (I) in vitro (5). 

Poiché infine dopo somministrazione di acido 
nicotinico non si trovano nell’urina quantita ap- 
prezzabili di acido N-metil-6-piridone-3-car- 
bossilico (II) (5), si ha un’ulteriore conferma che 
l’acido nicotinico non si metila in vivo a trigo- 
nellina (I), ma, come si é detto, prima si amida, 
poi si metila e infine si ossida. 


RIASSUNTO 


L’acido nicotinico nell’uomo viene amidato a nico- 
tinamide, poi metilato a N-metilnicotinamide e infine 
ossidato a N-metil-6-piridone-3-carbossiamide. Questo 
processo di ossidazione segue una strada diversa da 
quella seguita in vitro in quanto l’ossidazione del- 
l’N-metilnicotinamide con ferricianuro alcalino for- 
nisce N-metil-2-piridone-3-carbossiamide. pertanto 
ragionevole postulare l’esistenza di un enzima che ossida 
la N-metilnicotinamide. 


RESUME 
Métabolisme de certains dérivés de la vitamine PP. 


_ L’acide nicotinique chez l’homme est amidé en nico- 
tinamide, ensuite méthylé en N-méthylnicotinamide et 
finalement oxydé en N-méthyl-6-pyridone-3-carboxy- 
amide. Ce processus d’oxydation se développe autre- 
ment que «in vitro», étant donné que |’oxydation de 
la N-méthylnicotinamide avec du ferricyanure alcalin 
fournit la N-méthyl-2-pyridone-3-carboxyamide. I] est 
donc logique de supposer l’existence d’une enzyme oxy- 
dant la N-méthylnicotinamide. 4 


SUMMARY 
Metabolism of a few vitamin PP derivatives. 


Nicotinic acid in man is amidated to nicotinamide. 
This compound is methylated to N-methyl-nicotina- 
mide which in turn is oxidized to N-methyl-6-pyridone- 
3-carboxyamide. This oxidation process follows a course 
different from the one followed in vitro, since on oxidi- 
zing N-methyl-nicotinamide with alkaline ferricyanide, 
N-methyl-2-pyridone-3-carboxyamide is obtained. Hen- 
ce, it is reasonable to infer that in vivo N-methylnico- 
tinamide is oxidized by an enzyme. ‘ 


ZUSAMMENFASSUNG 

Der Metabolismus einiger Vitamin PP-Derivate. 

Die Nikotinsaure im Menschen wird zu Nikotinsau- 
reamid amidiert, dann wird sie zu N-Methylnikotin- 
saureamid methyliert und zuletzt zu N-Methyl-6-Py- 
ridon-3-Carbonsaureamid oxydiert. Dieser Oxydations- 
vorgang hat einen Verlauf, der verschieden ist von dem 
«in vitro», da die Oxydierung des N-Methylnikotin- 
saureamids mit ferricyansaurem Alkali N-Methyl-2- 
Pyridon-3-Carbonsaureamid gibt. Daraus geht mit 
ziemlicher Sicherheit hervor, dass ein Enzym vorhan- 
den ist, welches das N-Methylnikotinsdéureamid oxy- 
diert. 

RESUMEN 

Metabolismo de algunos derivados de la vitamina PP. 

El] acido nicotinico en el hombre se amida en nicoti- 
namida, luego se metila en N-metilnicotinamida y por 
fin se oxida en N-metil-6-piridona-3-carboxiamida. 
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Este proceso de oxidacién se desarrolla de otra manera 
que «in vitro », puesto que la oxidacién de la N-metil- 
nicotinamida con ferricianuro alcalino proporciona la 
N-metil-2-piridona-3-carboxiamida. Cabe pues légi- 
camente suponer la existencia de una encima que oxida 
la N-metilnicotinamida. 
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L’acido isonicotinico é l’isomero « para » del- 
lacido nicotinico; l’idrazide relativa si ottiene 
faciimente facendo reagire l’idrazina con il 
guppo carbossilico. L’acido nicotinico é, noto- 
famente, un fattore di crescenza essenziale per 
molte specie batteriche, fra cui si trova appunto 
il Mycobacterium tuberculosis. La sua azione 
simolante si esplica sulla respirazione del mi- 
corganismo (Dorfman, Koser e Saunders). 

Infatti, l’acido nicotinico funziona da code- 
sidrogenasi tanto che Morel ha potuto stabilire 
un «coefficiente d’usura » calcolato in base al 
rapporto fra il numero di molecole di nicotina- 
mide scomparse e di H trasportate per secondo. 
Di conseguenza, quando Woods nel 1940 for- 
muld l’ipotesi, poi convalidata dai fatti, che 
wa reazione enzimatica, il cui substrato nor- 
male sarebbe l’acido p-aminobenzoico, fosse ini- 
bita dalla sulfamide che, per analogia di strut- 
tura chimica, si sostituirebbe all’acido stesso, si 
pensO che anche derivati dell’acido nicotinico 
potessero esercitare un’azione inibente su schi- 
zomiceti che riconoscevano la vitamina stessa 
quale fattore di crescenza. In base a tali pre- 
supposti venne quindi studiata l’attivita delle 
pil diverse sostanze a molecola analoghe a 
quella dell’acido nicotinico, quali la trigonellina 
lacido piridin-betain-betacarbonico, 1’alfaami- 
nopiridina, l’acido chinolinico, l’acido picolinico 


punto, per ossidazione, dal picolinico. 

Le notizie ufficiose sinora pervenute sulla 
pretesa azione batteriostatica dell’idrazide del- 
lacido isonicotinico mi sembravano pertanto 
non solo meritevoli di controllo, ma anche tali 
da suggerire una sistematica ricerca sui nume- 
tosi ceppi delle diverse specie batteriche della 
collezione di questo Istituto, con particolare 
nguardo per le differenze eventualmente con- 
Statabili fra la sensibilita dei microrganismi 


¢, fra gli ultimi, l’isonicotinico, preparato ap- 


Confronto, su numerose specie microbiche, fra sensibilita 
all’acido nicotinico, come fattore di crescita, e all’idrazide 
dell’isonicotinico, come fattore inibitore 
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attivati dall’acido nicotinico e quella dei germi 
non stimolati da tale sostanza. 

Le indagini istituite nel Laboratorio di questo 
Istituto (con l’idrazide dell’acido isonicotini- 
co *) sono state pertanto condotte allo scopo di 
stabilire: 

1) il reale potere inibitore della sostanza in 
questione, sul Mycobacterium tubercolare u- 
mano; 

2) l’eventuale attivita batteriostatica del 
farmaco stesso nei confronti di altre specie bat- 
teriche; 

3) i possibili rapporti tra stimolazione do- 
vuta all’acido nicotinico o alla sua amide e ini- 
bizione causata dall’idrazide dell’acido isonico- 
tinico. 

L’azione dell’idrazide dell’acido isonicotinico 
fu saggiata su 52 specie microbiche. Furono 
presi in considerazione: la concentrazione del 
farmaco atta ad inibire totalmente la crescita 
e quella sufficiente a ritardarla in confronto ai 
controlli. Naturalmente non si é fatto uso di 
concentrazioni prive di ogni significato biologico 
e pratico, saggiando diluizioni comprese fra 
2.10% e 2.10%. Le prove furono sempre eseguite 
in doppio; per M. tuberculosis hominis usai un 
terreno sintetico di Sauton, dopo un prelimi- 
nare adattamento del germe al terreno; per 
gli altri microrganismi, invece, brodo comune. 
(Vedere le osservazioni raccolte nella tabella). 


* * * 


Mi sembra quindi possibile concludere che: 

1) l’idrazide dell’acido isonicotinico deter- 
mina un’inibizione evidente sul M. tuberculosis 
hominis, ceppo H 37 Rv, a concentrazione supe- 


(*) Cortesemente fornitomi dalla Ditta Lepetit. 
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Micrococcus gracilis Severi 
*Staphylococcus aureus Oxford 
*Staphylococcus albus Polato 
*Staphylococcus citreus Bellu 
Gaffkya tetragena Fattori 
Sarcina flava Alfredo 
Neisseria catharralis 


*Diplococcus pneumonize II 
*Diplococcus pneumonize ITI 
*Streptococcus hemolyticus D 
*Streptococcus viridans Pighin 
Enterococcus fecalis 28 


Enterococcus durans 08 cl. 
Enterococcus liquefaciens 44 
*Pasteurella pestis P 27 
*Pasteurella boviseptica 
*Brucella melitensis Severi 
*Brucella abortus K 40 
Haemophilus Ducrey 
Hemophilus pertussis 
Hemophilus influentia Zampieri 
Alcaligenes faecalis F 


Aérobacter aérogenes Zanetti 
Serratia marcescens Polenti 

*Proteus vulgaris Menin 
*Proteus Morgani R 78 

Eberthella typhi H gor 
Salmonella paratyphi A Petrini 
Salmonella paratyphi B Innocenti 

Salmonella paratyphi C Giovanardi 
Shigella dyssentariz ambigua 
Shigella paradyssenterie Flexner 
Castellanus Kruze Ceylonensis B 
Klebsiella pneumonize 
Vibrio comma 


Pseudomonas aeruginosa Mirella 
Ristella fragilis 
Achromobacter spermophilus E 
Flavobacterium diffusum Aresu 
Bacillus anthracis Pisa 
Bacillus subtilis 
Erysipelothrix rhusiopathia Segato 
Listeria monocytogenes Gibson 
Kurthia variabilis Ico-H... 

Vibriotrix zeylanica Parisi 


*Corynebacterium diphterie 


*Corynebacterium pseudodiphtericum Cantele.... 
*Corynebacterium pseudodiphtericum Tav. M.... 
*Mycobacterium tuberculosis hominis H37 Rv... 


Nocardia rubra 


Nota Sono contrassegnati con asterisco i microrganismi che riconoscono l’acido nicotinico come fattore di crescenz 
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iale. 


riore a 2.10~’, ed esercita potere batteriosta- 
tico, a basse diluizioni, su altre specie micro- 
biche, tra cui sembrano essere particolarmente 
sensibili gli emofili della pertosse e dell’influenza 
(inibiti sino a 2.10~6, cioé 1:500.000); 

2) non é possibile dimostrare un sicuro rap- 
porto tra il potere inibente del farmaco sui 
microrganismi saggiati e sensibilita dei mede- 
simi all’azione stimolante dell’acido nicotinico; 

3) in qualche caso é possibile sfruttare i ri- 
sultati conseguiti anche allo scopo di stabilire 
nuovi metodi di differenziazione colturale tra 
specie microbiche affini: cosi, per esempio, tra 
la Pasteurella boviseptica, inibita nettamente 
alla concentrazione di 1:5.000, e la Pasteurella 
pestis, il cui sviluppo appare immodificato 
anche alla diluizione 1:500; o tra difteroidi e 
difterico; o tra i diversi emofili. 


Mi sembra pertanto di qualche interesse, e 
meritevole quindi di ulteriori indagini, il com- 
portamento delle specie microbiche dimostra- 
tesi pit. sensibili all’idrazide dell’acido isoni- 
cotinico. 


RIASSUNTO 


Nel corso di indagini eseguite su 52 specie microbiche, 
l’A. ha potuto constatare un’azione batteriostatica ad 
altissime diluizioni dell’idrazide dell’acido isonicotinico, 
sul M. tuberculosis hominis. Ha osservato inoltre che 
numerose altre specie batteriche sono inibite, a pit 
forti concentrazioni, dalla medesima sostanza; cid indi- 
pendentemente dal fatto che l’acido nicotinico sia o 
meno fattore di sviluppo per i medesimi schizomiceti. 
Va segnalato, in particolare, che l’Hemophilus pertussis 
e l'Hemophilus influentiz sono inibiti sino a concen- 
trazione 1:500.000, 


RESUME 


Comparaison, sur de nombreuses espéces microbiennes, 
entre la sensibilité a l’acide nicotinique, comme facteur 
@’accroissement, et a l’hydrazide de l’acide isonicotinique, 
comme facteury d’inhibition. 

Au cours de recherches effectuées sur 52 espéces mi- 
crobiennes, |’auteur a pu constater que l’hydrazide de 
l'acide isonicotinique, extrémement dilué, exerce une 
action bactériostatique sur le M. Tuberculosis hominis 
Ila en outre constaté que de nombreuses autres espéces 
bactériennes sont inhibées par de plus fortes concen- 
trations de la méme substance; et cela indépendamment 
du fait que l’acide nicotinique puisse agir plus ou moins 
comme un facteur d’accroissement vis-d-vis des schi- 
zomycétes en question. Il y a lieu de remarquer, en 
particulier, que l’Haemophilus pertussis et 1’Haemo- 
philus influentiae sont inhibés jusqu’A une concentra- 
tion de 1:500,.000, 


SUMMARY 


A contrast, in numerous microbial species, between 
the sensitiveness of nicotinic acid as a growth factor and 
that of isonicotinic acid hydrazide as an inhibiting factor. 


During the course of researches carried out on 52 
microbial species the author noticed that isonicotinic 
acid hydrazide, in high dilution, exerted a bacteriosta- 
tic action upon M. tuberculosis (human strain). It has 
also been observed that stronger concentrations of this 
substance inhibit other bacterial species; this action 
is independent of the fact that nicotinic acid is a growth 
factor for the same organisms. Particularly noticed 
was the fact that Haemophilus pertussis and Haemo- 
philus influentiae were inhibited at a concentration 
of 1:500.000. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Vergleichende Daten ueber die Sensibilitat einer grossen 
Anzahl von Mikrobenarten gegen die Nikotinsdure als 
Wachstumfaktor und gegen das Hydrazid der Isoniko- 
tinsdure als Hemmungsfaktor. 


Im Verlaufe von Versuchen, die an 52 Mikrobenarten 
durchgefihrt wurden, konnte der Autor bei Anwendung 
ganz verdiinnter Lésungen des Hydrazids der Isoni- 
kotinsaure eine bakteriostatische Wirkung auf den 
B. Tuberkulosis hominis feststellen. Ausserdem beo- 
bachtete der Autor, dass bei héherer Konzentration 
derselben Substanz eine grosse Anzahl anderer Mikro- 
benarten in ihrem Wachstum gehemmt werden, — 
unabhangig von der Tatsache, ob die Nikotinsdure fir 
dieselben Schizomyzeten einen Wachstumfaktor dar- 
stellt oder nicht. Im besondern wird hervorgehoben, 
dass bei einer Verdiinnung bis zu 1:500.000 die Bak- 
terien Hamophilus ttussis und Hamophilus in- 
fluentiae in ihrem Wachstum gehemmt werden. 


RESUMEN 


Comparacién, sobre numerosas especies microbianas, 
entre la sensibilidad al dcido nicotinico, como factor de 
crecimiento, y a la hidracida del dcido isonicotinico, como 
factor de inhibicién. 

En el curso de investigaciones llevadas a cabo sobre 
52 especies microbianas, el autor ha podido comprobar 
que la hidracida del acido isonicotinico, en altisimas 
diluciones, ejerce una accién bacteriostatica sobre el 
M. Tuberculosis hominis. Ha comprobado ademas que 
Numerosas otras especies bacteriamas quedan inhi- 
bidas por concentraciones mds elevadas de la misma 
substancia; y esto independientemente del hecho que 
el Acido nicotinico actie mds 0 menos como un factor 
de crecimiento respecto a los mismos esquizomicetos. 
Hay que sefalar, en particular, que el Haemophilus 
pertussis y el Haemophilus influentiae quedan inhi- 
bidos hasta una concentracién de 1:500.000. 
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Sui micrometodi per il dosaggio della protrombina 


Considerazioni critiche e contributo sperimentale 


SERGIO NASSO - 


L’interesse delle ricerche sul tempo di pro- 
trombina nel neonato hanno indotto numerosi 
ricercatori alla messa a punto di metodi di 
dosaggio che non richiedessero prelievi di sangue 
troppo indaginosi; nello stesso tempo da pit 
parti fu sentita l’opportunita di tecniche pit 
semplici di quella classica di Quick. Pertanto 
furono studiati e proposti numerosi microme- 
todi che presentano in ogni caso il vantaggio 
della determinazione su piccole quantita di 
sangue capillare e talora anche quello di una 
estrema semplicita di tecnica. 

Gia lo stesso Quick propose un metodo assai 
semplice, ritenuto dall’A. sufficientemente esatto 
per l’indagine clinica. 


MICROMETODO DI QuIcK (1939) — Una goccia di 


sangue capillare viene posta su un vetrino e mesco- 


lata con una goccia di tromboplastina di uguale gran- 
dezza. La miscela viene agitata lentamente con una 
bacchettina finemente appuntita. Ponendo il vetrino 
al di sopra di una fonte luminosa si pud facilmente 
determinare l’esatto tempo di coagulazione. Tempi 
normali 15”-20”. 

Successivamente Fiechter, Kato, Plum e Dam 
proposero a loro volta altri tre micrometodi. 
Quelli di Fiechter e di Kato possono essere rite- 
nuti una diretta derivazione dal classico metodo 
di Quick su plasma, mentre il micrometodo di 
Plum e Dam si distingue nettamente per 1’uso 
dell’eparina quale anticoagulante: tale modifi- 
cazione permette la coagulazione, senza aggiunta 
di sali di calcio. 

MICROMETODO DI FIECHTER (1940) — In una pipetta 
graduata con un segno a cc. 0,015 ed uno a Cc. 0,15, 
si preleva fino al primo segno sodio ossalato e fino al 
secondo sangue capillare. Si versa quindi il contenuto 
della pipetta in un vetrino da orologio sospeso in un 
bagnomaria a 38°. Si aggiungono cc. 0,15 di trombopla- 
stina e cc. 0,15 di calcio cloruro e si misura il tempo in 
cui avviene la coagulazione. Per individuare netta- 
mente il momento della coagulazione si pud usare 
un’ansa di platino. Tempi normali intorno ai 17”. 
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MICROMETODO DI KATo (1940) — cc. 0,20 di sangue 
sono posti su un vetrino concavo contenente cc. 0,20 di 
potassio ossalato al 2 %; cc. 0,10 di tale miscela ven- 
gono uniti a una miscela di cc. 0,10 di tromboplastina 
e cc. 0,10 di calcio cloruro (1/400). Si agita con sottile 
bacchetta di vetro fino a che non avviene la coagula- 
zione. Tempi normali intorno ai 20”. 


MICROMETODO Di PLUM e Dam (1940) — In una micro- 
pipetta debitamente suddivisa, vengono aspirati cc. 0,20 
di una soluzione di eparina (mg 0,450 in cc. 100 di 
soluzione fisiologica) e successivamente cc. 0,20 di 
sangue capillare. Si pone quindi tale miscela in una 
microprovetta in cui si lascia cadere una goccia di trom- 
boplastina. La microprovetta viene agitata ogni 1”, 2” 
a temperatura ambiente fino ad ottenere la coagula- 
zione. 


Una modificazione ancora pit sostanziale di 
quella di Plum e Dam é stata proposta da Page 
e Russel che alla tromboplastina sostituirono il 
veleno di vipera. 

MICROMETODO DI PAGE E RusSEL (1941) — Con una 
pipetta tarata si aspirano cc. 0,20 di sangue capillare 
che si versano in un vetrino concavo contenente 
g 0,0274 di potassio ossalato ottenuti lasciando essiccare 
sul vetrino stesso una opportuna quantita di un’adatta 
soluzione di ossalato. Si mescola il sangue all’ossalato 
e si aggiungono cc. 0,20 di veleno di vipera (soluzione 
1/10,000) e cc. 0,20 di una soluzione di calcio cloruro 
allo 0,111 %. Si agita il vetrino fino alla formazione del 
coagulo. Tempi normali intorno ai 28”. 


Conte Marotta nel 1943 ha voluto comparare 
il micrometodo di Quick e quello di Fiechter 
usando come metodo campione quello di Quick 
su plasma. Dalle sue esperienze risulta che en- 
trambi i micrometodi rispondono soddisfacen- 
temente. L’A. fa notare perd che se la metodica 
di Fiechter permette determinazioni del tempo 
di protrombina pit precise, comporta peraltro 
una non trascurabile attrezzatura tecnica e gli 
stessi delicati accorgimenti richiesti dai macro- 
metodi, mentre il micrometodo di Quick é di 
esecuzione rapida e semplicissima e pud essere 
attuato anche al letto del malato. 
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Nel 1944 Soulier in un articolo intitolato 
«Nouvelle microméthode de dosage de la pro- 
thrombine du sang» descrive un micrometodo 
sovrapponibile a quello proposto ed attuato da 
Quick nel 1939. 

MICROMETODO DI SOULIER (1944) — Si pone su un 
vetrino sgrassato una goccia di tromboplastina a cui 
viene aggiunta una goccia di sangue capillare di volume 
almeno doppio. La lettura si fa agitando lievemente il 
vetrino al di sopra di una fonte luminosa a temperatura 
ambiente. Si deve usare una tromboplastina assai attiva, 
capace di dare per un sangue normale tempi di protrom- 
bina inferiori a 30”. 

Lo stesso Soulier, in un successivo articolo 
comparso nel 1946, ha proposto di riferire i suoi 
dati in attivita di protrombina, ricavata dal 
confronto fra il tempo in secondi ottenuto col 
suo metodo e quello riscontrato sperimen- 
talmente su progressive diluizioni di un plasma 
normale. Tale sistema era gia stato adot- 
tato da Quick per il suo classico metodo su 
plasma: il tempo di protrombina di un plasma 
normale corrisponde per definizione all’attivita di 
protrombina del 100% e il tempo di protrombina 
di diluizioni progressive del plasma normale vie- 
ne espresso in attivita di protrombina con valori 
percentuali corrispondenti alle percentuali di 
diluizione. Pertanto il plasma in esame che ha lo 
stesso tempo di protrombina di una data dilui- 
zione del plasma normale, avra un’attivita di 
protrombina per cento eguale alla percentuale di 
quella diluizione. Per comodita, i dati ottenuti 
sul plasma normale e sulle sue diluizioni ven- 
gono espressi graficamente ponendo sulle ascisse 
i valori percentuali corrispondenti alle dilui- 
zioni del plasma e sulle ordinate i corrispondenti 
tempi di protrombina in secondi. La «curva 
di attivita protrombinica » che ne deriva deve 
essere costruita ogniqualvolta si voglia proce- 
dere a una determinazione di attivita protrom- 
binica o almeno per ogni preparazione di trom- 
boplastina. 

Soulier costruisce la curva standard seguendo 
la metodica di Quick, ma varia opportuna- 
mente la temperatura in modo che lo stesso 
plasma normale non diluito coaguli in tempi 
diversi compresi tra 20” e 30”: ne deriva 
quindi una serie di curve. Il giorno dell’esame 
il tempo di protrombina controllo (che deve 
essere compreso tra 20” e 30”) designera 
la curva utile sulla quale si riporteranno i 
tempi di protrombina dei soggetti in esame 
per dedurne l’attivita di protrombina per 
cento. 


Holmen, per mantenere una curva costante 
sui 37° durante lo svolgimento della reazione, 
ha proposto l’uso di un termostato. 

MICROMETODO DI HOLMEN (1946) — cc. 0,1 di sangue 
capillare vengono versati in una provettina mante- 
nuta a 37° in un piccolo termostato portatile e conte- 
nente 6 gocce di tromboplastina. La lettura viene ese- 
guita agitando la provetta. 

Parecchi AA. hanno successivamente control- 
lato il micrometodo descritto da Soulier. Le- 
tulle e Mathé (1947), Neuweiler e Hess (1950) 
ed Hulman e Johow (1950) hanno confermato 
l’attendibilita del metodo per l’uso clinico, anche 
attraverso confronti diretti col micrometodo di 
Fiechter e col classico metodo di Quick su pla- 
sma. Una opinione discorde é espressa da Ninni 
(1948) in seguito a un controllo sperimentale tra 
il metodo descritto da Soulier e il macrometodo 
di Quick. Infatti questo A. non ha riscontrato 
valori paralleli nelle prove coi due metodi, men- 
tre col micrometodo di Soulier praticato a tem- 
peratura costante (37°) ha ottenuto risultati 
«alquanto probativi ». L’A. ne deduce che la tem- 
peratura abbia molta importanza per |’attendi- 
bilita del metodo e non possa quindi essere tra- 
scurata. Ma conviene subito notare che Ninni 
non ha applicato rigorosamente il metodo de- 
scritto da Soulier perché non si é preoccupato 
di usare una tromboplastina tanto attiva da 
permettere la coagulazione in meno di 30” a 
temperatura ambiente. 

Una modificazione del micrometodo di Sou- 
lier é stata attuata da Pedrazzini Salvidio e 
Koller (1949) e seguita da Centaro e Provenzal 
(1950) con buoni risultati. Tale modifica consi- 
ste nel preparare la tromboplastina in una solu- 
zione di sodio cloruro (0,85°%) e di calcio cloruro 
(0,111%) e nel non considerare necessario che il 
tempo di protrombina sul sangue normale av- 
venga in meno di 30” (tempi normali 45-55”). 

Recentemente Marachi ha risolto il problema 
della temperatura costante proponendo |’im- 
piego di una apparecchiatura e di una tecnica 
alquanto complesse. 

MICROMETODO DI MARACHI (1951) — Un capillare di 
vetro viene riempito fino a un determinato segno con 
una soluzione di sodio citrato ed asciugato in forno. 
Con questo capillare viene prelevato fino al segno sangue 
periferico; in altri due capillari opportunamente tarati 
vengono aspirate rispettivamente quantita di trombo- 
plastina e di calcio cloruroeguali alla quantita di sangue 
Sangue, tromboplastina e calcio cloruro vengono posti 
e mescolati su un vetrino paraffinato che si trova in un 
termostato regolato a 37°; il vetrino é appoggiato su un 
agitatore meccanico che si mette in azione al momento 
in cui le 3 gocce sono mescolate; in tal modo si pud 
constatare agevolmente il momento della coagulazione. 
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CONTRIBUTO SPERIMENTALE 


La nostra esperienza si basa su prove con- 
dotte su campioni di sangue del neonato nei 
primi giorni di vita e di numerosi soggetti nor- 
mali. 

Abbiamo usato dapprima il micrometodo di 
Quick, ma i risultati da noi ottenuti non pote- 
vano essere considerati sempre attendibili in 
quanto, per gli individui normali si avevano va- 
riazioni del tempo di protrombina in secondi 
troppo notevoli (da 35” a 57”) e nei neonati della 
prima settimana di vita le curve diattivita pro- 
trombinica risultavano troppo spesso con un 
andamento diverso da quello caratteristico. 
D’altra parte il fatto che in taluni casi il tempo di 
protrombina presentava valori superiori ai go”, 
ci ha indotto a sospettare che un tempo di rea- 
zione cosi prolungato permettesse a fattori estra- 
nei di influenzare il fenomeno della coagulazione 
in una cosi piccola quantita di sangue. 

Poiché questi risultati non ci soddisfacevano, 
a malincuore, perché il metodo si sarebbe inevi- 
tabilmente complicato, abbiamo deciso di se- 
guire l’indirizzo di quegli AA. che praticano il 
dosaggio della protrombina a temperatura co- 
stante. 

MICROMETODO DA NOI ADOTTATO — Su un vetrino 
paraffinato viene posta 1 goccia di tromboplastina 
a cui viene aggiunta 1 goccia di. sangue capillare di 
volume uguale, comunque non inferiore. Con l’aiuto di 
un bastoncino di vetro affilato alla estremita si mesco- 
lano le 2 gocce e si calcola il tempo intercorso fra il 
momento del contatto tra sangue e tromboplastina e il 
momento in cui compare la coagulazione (tempo di 
protrombina). La determinazione viene eseguita a tem- 
peratura costante di 37° ottenuta mediante una lam- 
pada a raggi infrarossi posta al di sopra del tavolo di 
lavoro e opportunamente regolata. Usando trombo- 
plastina Difco, preparata secondo le istruzioni della 
Casa, i tempi di protrombina nei soggetti normali va- 
riano da 16” a 24”. 

Abbiamo ritenuto opportuno riferire i dati da 
noi ottenuti adottando la nota formula: 

100 X tempo in secondi del controllo 


tempo in secondi del soggetto in esame 


Sono stati eseguiti, sempre, almeno 2 do- 
saggi per ogni determinazione e fra i due tempi 
in secondi é stato scelto quello pit breve. 

Come gia abbiamo visto, Soulier, per riferire 
i dati ottenuti col suo micrometodo su sangue in 
toto, ha applicato quella metodica di Quick che 
si avvale della «curva di attivita protrombi- 
nica », ricavata da determinazioni su diluizioni 


58 


scalari di plasma normale. Sia usando la formula 
da noi adottata, sia seguendo la « curva di atti- 
vita protrombinica », i risultati vengono espressi 
in valori inversamente proporzionali al tempo di 
protrombina in secondi e direttamente propor- 
zionali alla quantita di protrombina nel sangue. 
Si potrebbe dire che i valori percentuali che ne 
risultano esprimono nel primo caso una attivita 
di protrombina calcolata, nel secondo caso una 
attivita di protrombina sperimentale. Ne con- 
segue come unita di misura da una parte una 
scala di valori teorica, dall’altra una scala di 
valori biologica: percid sarebbe da considerare 
pit esatto il secondo metodo. 

Cidnonostante, varie ragioni ci hanno indotto 
ad adottare la formula sopra riportata: 


I) i due metodi si differenziano solo perché 
adottano diverse unita di misura per esprimere il 
rapporto fra il tempo di protrombina di un sog- 
getto in esame e il tempo di protrombina nor- 
male, e percid devono essere considerati dal punto 
di vista pratico perfettamente equivalenti qua- 
lora si conosca il significato clinico dei valori 
espressi con l’unita di misura adottata; 


2) non ci ésembrato corretto comparare dati 
ottenuti su sangue capillare integro con una 
curva costruita con valori ricavati necessaria- 
mente da determinazioni su plasma o su sangue 
reso incoagulabile e poi ricalcificato (*); 


3) usando la curva sperimentale di Quick: 
non sarebbe possibile riferire i valori di attivita 
protrombinica superiori al 100% per 1|’impossi- 
bilita di diluire il sangue della prova in esame. 


Abbiamo sperimentato il micrometodo de- 
scritto con tromboplastine della Casa Difco, 
dell’ Istituto Sieroterapico Milanese, e del- 
|’ Istituto Sieroterapico Toscano e anche, in 
base alle ricerche di Freundenberg, sostituendo 
alla tromboplastina latte fresco di donna. I 
tempi in secondi da noi ottenuti nei soggetti 
normali sono stati i seguenti: 


con tromboplastina Difco: 16’-24"; 
con tromboplastina I.S.M.: 26’-34"; 
con tromboplastina I.S.T.: 26’-35”; 
con latte fresco di donna: 28’-35”. 


(*) Koller, pur adottando un micrometodo, riferisce i valori‘otte- 
nuti avvalendosi di una « curva di attivita protrombinica » ricavata da 


determinazioni su diluizioni progressive di sangue normale in toto; 
ma questo A. pud comparare i tempi in secondi, che si riferiscono a tale 
curva con quelli ottenuti nelle prove in esame, perché si serve del mi- 


crometodo di Fiechter (a tale proposito vedi anche Pedrazzini, Sal- 
vidio e Koller). 
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TABELLA 


Comparazione fra il tempo di protrombina secondo il 
metodo di Quick su plasma ed il micrometodo da noi 
adottato 


N.B. - Le lettere indicano soggetti adulti normali; i numeri 
seguiti da 11, bambini convalescenti della 2‘ infanzia; i numeri di 
4 cifre, neonati nelle prime giornate di vita. In ogni soggetto 
abbiamo considerato come tempo di protrombina il pili breve tempo 
ottenuto. Per ogni serie di determinazioni e per ogni metodo abbiamo 
selto come controllo quel soggetto che aveva il pitt breve tenipo 
di protrombina in secondi (corrispondente al numero sottolineato). 


Data 


16/6 


23/7 | 


6/9 


Caso 


OW 
owo™m 


2086 


2050 


2242, 


Tempo di protrombina | Attiv. di protr. 


in secondi calcolata % norm. 
Metodo | Micro- | Metodo| Micro- 

Quick _|__ metodo Quick| metodo 
16-17” | 187-23” | 87 | 100 
20”-20” | 20”-21” 70 | go 
14’-14” | 217-23” | 100 96 
207-21” | 24”-25” 7o 75 
17-17” | 20%-21" | 82 go 
17”-18” 20”-21” 82 90 
16°-18” | 217-25” | 87 86 
19”-20” 22”-23” 73 82 
14”-15” 23”-24” | 100 78 
16”-16” | 19%-20"°| 87 98 
18”-20” | 20”-20” | 94 100 
19”-19” | 207-21” | 90 100 
17’-17” | 217-24" | 100 95 
17”-17” | 20-21” | 100 | 100 
22”-22” 22°-23" | 77 92 
20°-21” | 217-22” | 85 95 
18”-19” | 20%-21” | 94 | 100 
19-20” | 217-23” | 100 85 
20"-22" | 227-24" | 95 82 
20”-20” 18”-19” | 95 100 
25"\26" | 32°-35""| 73 56 
67”-67” | 62”-64" 28 30 
45"-48” | 327-36" 2 56 
40"-40” | 307-36" | 47 60 
16’-17” | 20’-20” 100 100 
17°-18" | 22°-23” | 94 gI 
17”-18” | 207-21" | 94 100 
25"-26" | 33°-35" | 64 61 
17°-18” | 22”-24 94 gl 
22”-22” | 30°-33” | 72 67 
20”-20" | 27°-27" | 80 74 
38-41" | 41-45" | 41 5° 
15”-15” | 187-19” 80 88 
13”-15” | 19”-20" | 92 84 
12”-12” | 16”-16” | 100 100 
20"-24” | 20”-20” 60 80 
15”-15” | 20%-21" 80 8o 
17”-18” | 18”-20” 70 88 
14”-14”" 18”-19” 85 88 
13”-13” 20”-20” | 100 90 
14”-14” | 18”-20” 92 100 
14”-14” | 187-19” 92 100 
21”-21” 27-31” 2 66 
38"-51” 55”-60” 34 33 
20”-20” | 277-28” 65 66 
18”-18” | 26°-27” 70 69 
46"-51”" | 347-37" | 29 53 
19”-19 31”-31” 67 60 
23-23" 32°-35" | 57 56 


| 
| 


I dati riferiti in questo lavoro sono stati otte- 
nuti sempre con la tromboplastina della Casa 
Difco. 

Per saggiare l’attendibilita del micrometodo 
da noi adottato abbiamo eseguito 50 deter- 
minazioni del tempo di protrombina con 
questo metodo e contemporaneamente con quello 
di Quick su plasma. 

Dalla semplice lettura dei dati riportati nella 
tabella si ha l’impressione che i due metodi diano 
risultati sovrapponibili; ma ci é sembrato utile 
comparare le due serie di risultati secondo il 
metodo matematico statistico. A tale scopo ab- 
biamo seguito la formula consigliata da Barbensi 
per il confronto fra due medie che si vale del 
parametro ¢. Questo parametro é dato dalla for- 
mula: 


in Cui %, sono il numero dei risultati delle due 
serie; m,, Mz (m, > mz,) le corrispondenti medie 
e il valore di o @ dato da: 


in cui Sx,?, Sx? sono le somme dei quadrati 
degli scarti delle relative medie. 

Applicando ai risultati delle nostre esperienze 
queste formule, si ha un valore di ¢ = 0,8. Per 
valutare il significato di tale valore si deve ricor- 
rere alla «tavola del ¢» e precisamente si deve 
entrare in questa tavola con nm! = numero to- 
tale delle prove — 2, nel nostro caso 50 + 50— 
— 2 = 98; la « tabella del ¢ » da per n' compreso 
fra go e 100, ¢ compreso. fra 1,987 ed 1,984. Poi- 
ché il ¢ calcolato é inferiore al ¢ della tavola, la 
differenza delle due serie di risultati (ottenuti 
l’una col metodo di Quick su plasma, |’altra col 
micrometodo) deve ritenersi non significativa. 

Col micrometodo descritto abbiamo inoltre 
compiuto una ricerca su 44 neonati della prima 
settimana di vita per un numero complessivo di 
125 determinazioni. | valori ottenuti si sono 
dimostrati egualmente attendibili a quelli da 
noi riscontrati in altri neonati della stessa eta 
col metodo di Quick su plasma (48 determina- 
zioni complessive). 

Pertanto, in base ai risultati delle nostre espe- 
rienze, possiamo affermare che il micrometodo 
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da noi adottato per la determinazione dell’at- 
tivita protrombinica su sangue in toto, offre 
eguali garanzie del metodo di Quick su plasma. 


DISCUSSIONE 


I diversi micrometodi da noi ricordati diffe- 
riscono fondamentalmente dal classico metodo di 
Quick in quanto il tempo di protrombina viene 
determinato su sangue in toto anzicché su plasma. 
Questo fatto ci pare di notevole importanza sia 
dal punto di vista pratico, per la semplicita di 
tecnica che ne deriva, sia dal punto di vista 
clinico, perché sotto questo aspetto una deter- 
minazione eseguita su sangue in toto risulta pit 
aderente alla realta. Infatti al clinico interessa 
individuare una eventuale deviazione dalla nor- 
ma dell’attivita protrombinica solo in quanto 
tale deviazione si ripercuote sul fenomeno della 
coagulazione come avviene realmente nel sangue 
e non artificiosamente nel plasma. In base a 
tale considerazione cade anche l’obiezione che 
variazioni del valore ematocrito possano fal- 
sare i dati del tempo di protrombina ottenuti 
sul sangue in toto (*) e si potrebbe anzi affer- 
mare che per avere un giudizio esatto sull’atti- 
vita di protrombina nel complesso fenomeno 
dell’emocoagulazione di un dato soggetto, i dati 
da correggere sul valore ematocrito sarebbero, 
se mai, quelli ottenuti sul plasma. Infatti, poiché 
l’attivita di protrombina é proporzionale alla 
quantita per cento di tale sostanza, nelle deter- 
minazioni su plasma non si tiene conto della mag- 
giore 0 minore dispersione nel sangue di quel 
plasma e quindi della protrombina in esso conte- 
nuta e, in definitiva, non si dosa la reale atti- 
vita della protrombina nella emocoagulazione. 
Comunque, se si tengono presenti i risultati della 
ricerca che abbiamo compiuto, tale discussione 
acquista un valore pit teorico che pratico, in 
quanto, pur avendo noi sperimentato sul neo- 
nato della prima settimana e quindi su un sog- 
getto con valore ematocrito per lo pit assai ele- 
vato e variabile, non abbiamo potuto osser- 
vare notevoli differenze tra i dati ottenuti col 
micrometodo su sangue puro e quelli ottenuti su 
plasma. 

A proposito della tecnica di esecuzione dei 
vari micrometodi, si deve notare che da una 
parte sono stati proposti alcuni metodi da pra- 
ticarsi aggiungendo la tromboplastina dopo ossa- 


(*) Malin ha recentemente messo in evidenza che qualora si deter- 
mini il tempo di protrombina su sangue in toto, a valori diversi di 
ematocrito corrispondono tempi diversi e precisamente che a valori 
pit alti di ematocrito corrispondono tempi di protrombina pit lunghi. 


60 


latura e ricalcificazione del sangue, altri aggiun- 
gendo la tromboplastina direttamente al sangue 
puro; d’altra parte alcuni vengono praticati a 
temperatura ambiente, altri a temperatura co- 
stante (37°-38°). Inoltre i micrometodi spesso 
differiscono fra loro per particolarita minime: 
uso di microprovette al posto di vetrini (paraf- 
finati o sgrassati), agitazione del vetrino invece 
della cimentazione della goccia di sangue con 
bacchettina di vetro o filo di platino, uso di ter- 
mostato anziché di bagnomaria, citratazione in- 
vece che ossalatura. Modifiche pit sostanzialj 
sono state apportate dall’uso di eparina come 
anticoagulante e di veleno di vipera invece della 
tromboplastina. Per quanto riguarda |’eparina, 
si puo criticarne l’uso perché sembra che questa 
sostanza formi dei sali coi gruppi aminici della 
protrombina interferendo cosi sul fenomeno 
della formazione del coagulo (Rerabek). 

In ogni modo, in base all’esperienza sia degli 
AA. che li hanno proposti, sia di altri che li 
hanno controllati, i vari micrometodi sono 
sufficientemente esatti per l’uso clinico. 

Nella letteratura da noi consultata, solo Ninni, 
come gia abbiamo detto, ritiene che il microme- 
todo descritto da Soulier non possa dare risul- 
tati attendibili perché non tiene alcun conto della 
temperatura a cui avviene la reazione. Ma Ninni 
non ha applicato integralmente il metodo di 
Soulier, in cui é@ detto esplicitamente che la 
coagulazione deve avvenire nei soggetti nor- 
mali in meno di 30”. Difatti la sua critica é 
basata su prove in cui i valori normali si aggi- 
rano sui 60”, mentre quando Ninni varia la tem- 
peratura fino ad ottenere tempi sui 23”-26’, il 
metodo diventa attendibile. In considerazione di 
quanto abbiamo detto, ci sembra che Ninni 
avrebbe dovuto concludere ribadendo l’avwverti- 
mento di Soulier per cui l’esperienza deve consi- 
derarsi valida solo se la coagulazione avviene in 
meno di 30” nel sangue di controllo. Questa li- 
mitazione del tempo di reazione non é conside- 
rata necessaria da Pedrazzini, Salvidio e Koller, 
da Centaro e Provenzal e da altri, che ritengono 
attendibili i risultati con controlli normali che 
coagulano tra 45” e 55”. 

Come gia abbiamo detto, nel corso della nostra 
indagine abbiamo eseguito determinazioni del 
tempo di protrombina anche con micrometodo 
praticato a temperatura ambiente (secondo la 
metodica di Quick o di Soulier) e abbiamo otte- 
nuto risultati che, per le ragioni gia riferite, non 
potevano essere considerati soddisfacenti. A 
questo proposito perd dobbiamo far notare che 
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j tempi da noi ottenuti nei soggetti normali 
(35°-57") diversificavano nettamente da quelli 
di Quick (15”-20”) e di Soulier (20’-30”) anche 
nelle determinazioni compiute con la trombo- 
plastina pit attiva tra quelle da noi usate (trom- 
boplastina che pure ci dava con la metodica di 
Quick su plasma tempi di protrombina identici 
a quelli ottenuti dallo stesso A.). Poiché Sou- 
lier afferma che il metodo da lui descritto da 
risultati attendibili solo quando si usi una trom- 
boplastina tanto attiva da provocare la coagu- 
lazione in meno di 30”, evidentemente la non 
attendibilita dei nostri risultati va riferita alla 
eccessiva lentezza della reazione e questa alla 
tromboplastina da noi usata. Ma anche Ninni, 
usando la metodica descritta da Soulier, non 
ha ottenuto dati sufficientemente esatti e sia 
Ninni che noi abbiamo osservato che con lo 
stesso metodo, eseguito perd a temperatura co- 
stante sui 37°, i dati del tempo.di protrombina 
divenivano pit brevi e sovrapponibili a quelli di 
Soulier; si pud quindi affermare che in assenza di 
una tromboplastina particolarmente attiva, il 
micrometodo su goccia di sangue puro (tecnica 
di Quick o di Soulier) puod essere efficacemente 
usato facendo avvenire la reazione a temperatura 
costante e sufficientemente elevata. 


CONCLUSIONI 


1) I micrometodi per la determinazione del 
tempo di protrombina vengono praticati su san- 
gue capillare e percid si dimostrano preziosi in 
determinati casi, in special modo nel neonato 
e quando si richiedano ripetute e frequenti deter- 
minazioni in uno stesso soggetto. In particolare 
il micrometodo di Quick, o di Soulier, offre 
anche il vantaggio di una tecnica elementare. 

2) Poiché i micrometodi vengono praticati 
su sangue in toto, rispettano la reale concentra- 
zione della protrombina nel sangue, i dati che ne 
risultano rispecchiano, con maggiore fedelta di 
quelli ottenuti su plasma, |’influenza della pro- 
trombina sul fenomeno della emocoagulazione. 

3) I dati dei micrometodi risultano atten- 
dibili e particolarmente se la reazione avviene 
con una certa rapidita, sia essa dovuta all’uso 
di tromboplastine assai attive o ad una oppor- 
tuna regolazione della temperatura. 

4) Per i micrometodi praticati con aggiunta 
ditromboplastina a sangue puro (non reso pre- 
viamente incoagulabile) é impossibile riferire i 
tempi ottenuti ad una curva sperimentale di at- 
tivita protrombinica nel senso di Quick, per la 


necessita di costruire tale curva con determina- 
zioni su diluizioni di plasma o di sangue reso 
incoagulabile. 

5) Abbiamo adottato sul sangue capillare 
un micrometodo i cui risultati si sono dimo- 
strati perfettamente sovrapponibili a quelli da 
noi ottenuti negli stessi soggetti col metodo di 
Quick su plasma; l’attendibilita del metodo é 
stata resa possibile con l’uso di una trombopla- 
stina standard mediante opportuna regolazione 
della temperatura con accorgimento assai sem- 
plice e pratico. 


RIASSUNTO 


Gli AA., dopo un’analisi dei vari micrometodi pro- 
posti per la determinazione della protrombina nel 
sangue, fanno notare |’utilita di tali tecniche, discutono 
sulla convenienza di esprimere i valori del tempo di pro- 
trombina in attivita calcolata per cento normale, e 
si soffermano su l’importanza del fattore temperatura 
in rapporto all’attendibilita dei micrometodi. Descri- 
vono un micrometodo praticato con aggiunta di trom- 
boplastina a sangue integro ad una temperatura co- 
stante ottenuta mediante irradiazione con lampada a 
raggi infrarossi; con ftale metodica hanno ottenuto 
tempi sufficientemente brevi e quindi attendibili adot- 
tando tromboplastina Difco e praticando la reazione 
alla temperatura di 37°C. 


RESUME 

Des microméthodes pour le dosage de la prothrombine. 

Aprés une analyse des différentes microméthodes 
proposées pour la détermination de la prothrombine 
dans le sang, les auteurs soutiennent l’utilité de ces 
techniques, discutent sur l’opportunité d’exprimer les 
valeurs du temps de prothrombine en pour cent de 
l’activité normale et s’arrétent sur l’importance du 
facteur température a l’égard de l'efficacité réelle de 
ces microméthodes. Ils décrivent une microméthode 
pratiquée en ajoutant de la thromboplastine 4 du sang 
entier 4 une température constante obtenue par irra- 
diation au moyen d’une lampe a rayons infra-rouges; 
par cette technique, ils ont obtenu des temps suffi- 
samment brefs, et par conséquent assez probants, en 
utilisant de la thromboplastine Difco et en _ prati- 
quant la fréaction & la température de 37° C 
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SUMMARY 


Micromethods jor prothrombin assays 


The authors have examined various micromethods 
proposed for the determination of prothrombin in the 
blood and have taken note of the usefulness of such 
techniques, discussing the convenience of expressing 
the values of « prothrombin time » as a percentage of 
the normal. They reaffirm the importance of the tem- 
perature factor in relationship to the precision of mi- 
cromethods. A micromethod is described that is carried 
out by the addition of thromboplastin to whole blood 
maintained at a constant temperature by means of 
infra-red radiation; using such a method the authors 
have obtained times sufficiently brief and therefore 
precise, the reaction being carried out at a tempera- 
ture of 37°C and thromboplastin Difco being em- 
ployed as a reagent. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Ueber die Mikromethoden fuer die Dosierung des Pro- 
thrombins. 

Nach einer Analyse der verschiedenen Mikrometho- 
den, die fuer die Bestimmung des Prothrombins im 
Blute vorgeschlagen sind, weisen die Autwren auf die 
Nuetzlichkeit dieser Technik hin, eroertern den Vor- 
teil, die Werte der Senkungsgeschwindigkeit des Pro- 
thrombins nach dem Normalnenner 100 zu berechnen, 
und betonen die Wichtigkeit des Temperaturfaktors 
in Hinsicht auf die Verlaesslichkeit der Mikromethoden. 
Sie beschreiben eine mit einem Zusatz von Thrombo- 
plastin zum Gesamtblut angewandte Mikromethode, 
bei einer konstanten Temperatur, die durch Bestrah- 
lung mit einer Lampe infraroter Strahlen erziehlt 
wird. Mit dieser Methodik haben sie, indem sie das 
Thromboplastin Difco verwendeten und die Reak- 
tion unter einer Temperatur von 37 Grad herbeifuehr- 
ten, genuegend kurze und daher zuverlaessige Zeiten 
erzielt. 

RESUMEN 

De los micrométodos para el dosaje de la protrombina. 

Los autores, después de analizar los distintos micro- 
métodos propuestos para la determinacién de la pro- 
trombina en la sangre, sostienen la oportunidad de 
expresar los valores del tiempo de protrombina en por 
ciento de la actividad normal, deteniéndose ademas 
sobre la importancia del factor temperatura respecto 
a la real eficacia de dichos micrométodos. Describen 
un micrométodo practicado agregando tromboplastina 
a sangre integra, a una temperatura constante obtenida 
mediante irradiacién con lampara de rayos infrarrojos: 
con esta técnica han obtenido tiempos suficientemente 
breves y por consiguiente bastante probatorios, em- 
pleando tromboplastina Difco y efectuando la reac- 
cién a la temperatura de 37°C. 
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OSPEDALE CIVILE «S. AGOSTINO» DI CASTIGLIONE DEL LAGO 
(Primario Chirurgo Direttore Inc.: Dott. R. de Nunno, junior) 


Sull’azione della vitamina B, 


negli anestetici di uso locale e tronculare 


(Ricerche sperimentali) 


R. de NUNNO, junior 


In una mia precedente nota sperimentale e 
clinica (1) ho ripreso in esame i lavori di G. 
Bazzocchi e G. Bocchetti (2) riguardanti «1’a- 
zione potenziatrice della vitamina B, sull’ef- 
fetto degli anestetici per uso locale e troncu- 
lare ». In detta nota, dopo aver confermato che 
la vitamina B, accorcia il tempo di induzione, 
aumenta la durata dell’anestesia per cui per- 
mette di ridurre notevolmente la concentra- 
zione degli anestetici, ho dimostrato altresi che 
anche la vitamina H, (Pabasin) ha lo stesso 
potere della vitamina B,. 

Di recente le mie ricerche, riguardanti la vita- 
mina H,, sono state pienamente confermate da 
G. Bazzocchi (3), il quale ha esteso le esperienze 
anche ai vasocostrittori dimostrando, inoltre, 
che la durata dell’anestesia é sempre maggiore, 
in ordine crescente, se si aggiungono alla scu- 
rocaina rispettivamente:adrenalina, vitamina B,, 
vitamina B, + vitamina H,, vitamina H,, vita- 
mina H, + adrenalina, vitamina B, + adre- 
nalina. 

* * * 


In questi ultimi mesi, spinto dai brillanti ri- 
sultati che ho avuto, dal 1949 ad oggi, usando 
gli anestetici vitaminizzati, specie nella rachia- 
nestesia, e dal recente lavoro di G. Bazzocchi (3), 
ho esteso la ricerca ad altre vitamine del grup- 
po B, per vedere se ve ne fosse qualche altra 
che avesse, nel riguardo degli anestetici, le 
stesse doti delle vitamine B, e Hy. 

Dopo varie e vane esperienze mi ¢ sembrato 
che la vitamina B, (*) potesse essere efficace 
nel potenziamento degli anestetici, per cui ho 
approfondito le mie ricerche nei riguardi di 
questa vitamina. 


(*) Gentilmente fornitemi rispettivamente dalle Ditte Lepetit 
(Viderma) e Recordati. 


A tale scopo ho messo a diretto contatto dello scia- 
tico di coniglio, con la medesima tecnica descritta nel 
mio precedente lavoro (1), un batuffolo di cotone, sem- 
pre dello stesso peso e dimensione, imbevuto dello stesso 
quantitativo di soluzione anestetica (1 cc.) ed ho con- 
trollato il tempo di comparsa (induzione) e scomparsa 
dell’anestesia, tenendo fisso il tempo di contatto (5’) 
dell’anestetico con il nervo, per Ovviare a eventuali, 
possibili variazioni nella durata dell’anestesia e per 
vedere se esistesse un rapporto tra tempo di indu- 
zione e tempo di anestesia. 

Ho diviso gli animali in cinque gruppi (vedi tabella) 
ponendo a contatto dello sciatico: 

nel Gruppo I, vitamina B, (*), vitamina B,, acido 
p-aminobenzoico (Pabasin *); 

nel Gruppo II, Recorcaina (*) all’1% con aggiunte 
di dosi crescenti di vitamina B, e, in un caso, di una 
dose standard di vitamina B,, dose che nel campo 
sperimentale e clinico mi ha dato i migliori risultati; 


nel Gruppo III, Recorcaina allo 0,5% con aggiunte 
di dosi crescenti di vitamina B, e, in due casi, di vita- 
mina B, (dose standard); 

nel Gruppo IV, Recorcaina allo 0,25% sempre con 
aggiunta di dosi crescenti di vitamina B, e, in due casi, 
di dose standard di vitamina B,; 

nel Gruppo V, Recorcaina allo 0,50% e allo 0,25% 
con aggiunta di vitamina B,+ vitamina B,, vitamina B, 
+ vitamina H, e vitamina B, + vitamina B, + vita- 
mina 

Ho sempre tenute fisse le dosi di vitamina B, e H, 
mentre ho variato il quantitativo della vitamina B,, 
allo scopo di vedere se questa vitamina avesse anche la 
proprieta di potenziare l’effetto delle prime due. 

Le dosi delle vitamine si devono riferire, in tutti i 
gruppi, a 5 cc. di soluzione di anestetico; di detto mi- 
scuglio @ stato posto a contatto dello sciatico sempre 
I cc. 

* * * 


I risultati delle ricerche sono espressi nella 
tabella e da essi si possono trarre, intanto, le 
seguenti deduzioni: 

t) la vitamina B, e la vitamina H,, come 
ho gia dimostrato, non hanno singolarmente 
alcun potere anestetico; di detto potere é priva 
anche la vitamina Bg; 
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Coniglio 


10 


| 19 


Nervo 
sciatico 


Oy 


Anestetico 
usato (*) 


-0/ 
R 0,25 /o 
<0/ 
R0,25% 
O/ 
Ro,25% 


Ro0,25% 
R0,25% 


R0,5% 
R0,5% 
Ro,5% 
R0,25% 


Ro0,25% 
Ro0,25% 
R 0,25% 
R 0,25% 
R0,25% 
R0,25% 


Vitamina 


mg ( 


| 60 


Anestesia 


B, Vitamina Bs Acido p.a.b. Tempo | 
) mg (**) ctg (**) contatto | Tatato 
Gruppo I 
60 fo) 
10 60’ fe) 
Gruppo II 
af | , 
5 2 
10 | 1°45” 
| wd 
20 5 145 
30 5” | 
} ” 
Gruppo III 
— 5’ | 4/50” 
5 2 
5 1’50” 
10 5’ 
20 5’ 2'20” 
30 — 5’ 2’ 
2'10” 
Gruppo IV 
6’ 6’ 
5 3° 
10 5’ 
10 5’ 2 
20 
10 5/ 
30 2’50” 
5’ 2’ 
, 
5 
Gruppo V 
10 5 2’ 
10 10 5’ 2” 
10 2’30” 
20 -—- 6’ 6’ 
30 5” 7 
20 10 s° 3’ 
30 10 5° 
10 10 5’ 3’ 
20 | 10 5’ 230" 
att | , 
30 10 5 | 1 


| 


Durata 


° 


(*) R = Recorcaina (Sol. 


B di Recordati). 


(**) Le dosi delle vitamine si riferiscono al quantitativo 
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aggiunto a 5 cc. di soluzione 


di anestetico. 
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| 
| I D. ~~ 
| S. — 
= | — 
& A 110’ 
4 | — | 120’ 
| R 1% 125’ 
R1% — 130’ 
| = 130’ 
| 
6 D. Ro,5% | — | 64’ | 
5. Ro,5% — 100’ 
S. R0,5% — 115’ 
8 D. R0,5% — | 
S. Ro,5% 
9 | Rese 12 114’ 
5. Ro,5% 12 | 108’ 
A = D. R0,25% 60’ 
| D. R0,25% 82’ | 
S. Ro,25% — | gi’ 
| 412 D. R0,25% — 98’ 
13 D. -— 104’ | 
14 D. 12 82’ 
. S 12 | 84’ 
| N 
risu 
D. 12 | 129° tiva 
| 148 con 
| 16 D. 12 tare 
S 12 80’ tine 
| 
| «17 D. 12 82’ | not: 
| S. 87 
Be D — 88 del 
S. 12 147° 
D. 12 113’ | 
S. 12 116° mer 
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ta 


2) la vitamina Bg riduce il tempo di in- 
duzione e allunga la durata dell’anestesia, a 
parita di concentrazione di anestetico; 

3) l'azione potenziatrice della vitamina B, 
@ evidente, in modo particolare, con determi- 
nate dosi di essa (5-I0 mg); mentre aumen- 
tandone la dose, pur riducendosi il tempo di 
induzione, si rende sempre meno evidente il 
potenziamento dell’anestetico: sembra quindi 
che esista una dose optimum di vitamina B,; 

4) la vitamina B, permette di ridurre ad 44 
la concentrazione dell’anestetico ottenendo lo 
stesso tempo di anestesia che si ha usando la 
soluzione anestetica madre, mentre il tempo di 
induzione é sempre pit: breve; 

5) la vitamina Bg, nel riguardo degli ane- 
stetici, ha la stessa azione delle vitamine B, e 
H,,. per non dire che ha un’azione pit evidente; 

6) aggiungendo alla soluzione di anestetico 
vitamina B, + vitamina B, + vitamina H, si 
ottiene una maggiore durata dell’anestesia ri- 
spetto ai miscugli anestetico + vitamina B,, 
anestetico + vitamina Bg, anestetico + vita- 
mina H,; 

7) esiste un sinergismo tra vitamina B, e 
vitamina B,, pid evidente tra vitamina By, e 
vitamina H,, ancor pit evidente tra vitamina B,, 
vitamina Bg, e vitamina H,; ¢ da notare perd 
che anche associando le dette vitamine esiste 
una dose optimum per la vitamina B,, dose 
oltre cui si ottiene sempre una riduzione de! 
tempo di induzione, ma si verifica una diminu- 
zione della durata dell’anestesia; 

8) non esiste un vero rapporto tra tempo 
di induzione e durata di anestesia; in alcune 
esperienze si potrebbe, forse, parlare di un rap- 
porto indirettamente proporzionale. 


* * * 


Non mi sembra prudente, arrivato a questi 
risultati, di avanzare, sia pure in via orienta- 
tiva, una ipotesi interpretativa de] meccanismo 
con cui le vitamine suddette possono aumen- 
tare gli effetti anestetici della novocaina. Mi 
riserbo tuttavia di proseguire, in una successiva 
nota, le ricerche sperimentali, indirizzandole 
all’indagine dell’eventuale meccanismo di azione 
del sinergismo illustrato. 


RIASSUNTO 
L’A., dopo aver fatto cenno ad una sua nota speri- 
mentale e clinica riguardante l’azione potenziatrice 
delle vitamine B, e H, sull’effetto degli anestetici di 
uso locale e tronculare, riferisce una serie di esperienze 
dalle quali risulta che la vitamina B,, come le vita- 


mine B, e H,, associata agli anestetici, riduce il tempo 
di induzione, allunga la durata dell’anestesia e permette 
di ridurre sino ad 1 la concentrazione dell’anestetico 
ottenendo lo stesso tempo di anestesia che si ha usando 
la soluzione madre. 


RESUME 


De l’action de la vitamine Be sur les anesthésiques 
d'emploi local et tronculaire (recherches expérimentales). 

L’auteur, en faisant suite 4 la note expérimentale et 
clinique par laquelle il démontrait que les vitami- 
nes B, et H; intensifient l’effet des anesthésiques 
d’usage local et tronculaire, rapporte maintenant une 
série d’essais faisant ressortir que la vitamine B,, tout 
comme les vitamines B, et Hi, associée aux anesthé- 
siques, abrége le temps d’induction, prolonge la durée 
de l’anesthésie et permet de réduire jusqu’A 14 la con- 
centration de l’anesthésique, la durée de 1l’anesthésie 
étant la méme que celle que l’on obtient en utilisant 
la solution mére. 


SUMMARY 


On the action of vitamin Bg, in local and spinal anae- 
sthesia. (Experimental research). 


After a brief summary of a report on his experi- 
mental and clinical research work regarding the po- 
tentiating action of vitamins B, and H;, on the effect 
of local and spinal anaesthetics, the author refers to 
a series of experiments which prove that vita- 
min B,, like vitamins B, and H;, when associated 
with anaesthetics, reduces the induction period, pro- 
longs the duration of anaesthesia, and permits reduc- 
tion of the concentration of the anaesthetic by as much 
as 1, the same duration of anaesthesia being obtained 
as is given by the undiluted solution. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Wirkung des Vitamins auf die Betdubungs- 
mittel fiir lokale und Nervenstrangandsthesie (Versuchs- 
forschung). 

Nachdem der Verfasser auf seine sperimentelle und 
klinische Note iiber die verstarkende Wirkung der Vita- 
minen B, und H, auf den Effekt der Betaubungsmittel 
fiir lokale und Nervenstranganasthesie hingewiesen 
hat, berichtet er tiber seine Erfahrungen, aus denen 
hervorgeht, dass das Vitamin B,, wie auch die Vita- 
mine B,; und H;, mit Betaubungsmitteln verbunden, 
die Dauer der Induktion herabsetzt, die Dauer der 
Wirkung erhéht und erlaubt die Konzentration des 
Betaubungsmittels bis zu !, zu reduzieren, wahrend 
die Dauer der Anidsthesie im Vergleich zur Stammlé- 
sung unverandert bleibt. 


RESUMEN 

De la accién de la vitamina B, sobre los anestésicos de 
uso local y troncular (investigaciones experimentales). 

El autor, refiriéndose a una nota experimental y 
clinica en la que habia demostrado que las vitami- 
nas B; y Hi: refuerzan el efecto de los anestésicos 
para uso local y troncular, informa sobre una serie 
de experimentaciones que ponen de manifiesto como 
la vitamina B,, al igual que las vitaminas B; y Hi, en 
asociacién con los anestésicos, abrevia el tiempo de 
induccién, prolonga la duracién de la anestesia y per- 
mite reducir hasta !, la concentracién del anestésico, 
persistiendo la anestesia como si se empleara la solucién 
madre. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Proj. G. Di Guglielmo) 


Sull’eliminazione urinaria della lattoflavina libera 
e fosforilata nel diabete 


TRAVIA L., PELOSIO C. e 


Lo studio delle frazioni lattoflaviniche uri- 
narie (lattoflavina libera e lattoflavina fosfori- 
lata) ha dimostrato che, nel soggetto normale, 
la lattoflavina si elimina, per la massima parte, 
sotto forma di lattofiavina fosforilata (1). 

Ulteriori ricerche hanno inoltre dimostrato 
che, in talune condizioni cliniche e sperimentali 
(ipertiroidismo clinico e sperimentale, 2; cir- 
rosi epatica, 3) si hanno, oltre a modificazioni 
della lattoflavina totale urinaria, anche per- 
turbazioni delle frazioni lattoflaviniche, per 
cui, in tali stati, si ha wun’eliminazione di 
lattoflavina prevalentemente sotto forma di lat- 
toflavina libera. 

Dato l’interesse dell’argomento sia dal punto 
di vista clinico (fisiopatologia dell’ariboflavi- 
nosi, 4) che da quello biologico generale sul si- 
gnificato e sull’importanza dei processi di fosfo- 
rilazione per il metabolismo delle vitamine del 


gruppo B, é stata studiata l’eliminazione della - 


lattoflavina libera e tosforilata nel diabete. 


TECNICA GENERALE 


In diabetici in fase di squilibrio di malattia 
(glicosuria, iperglicemia, acetonuria) e nei mede- 
simi diabetici in corso di trattamento dietetico- 
terapeutico, sono state determinate col metodo 


TOPI G. C. 


di Emmerie (5) e con le modalita tecniche altrove 
esposte (Travia, Santagati, Gattini 1. c.) le 
frazioni lattoflaviniche (lattoflavina libera e fo- 
sforilata) in campioni di urina prelevata diret- 
tamente in vescica per mezzo di cateterismo a 
sifone. 

Quest’ultima modalita di tecnica é stata ap- 
plicata per evitare l’accumulo e la permanenza 
dell’urina nella vescica. 

Nelle nostre prove sperimentali l’errore me- 
dio del metodo di determinazione é del 7%. 


RISULTATI 


a) Rapporto lattoflavina libera : lattoflavina jo- 
sforilata nel diabete in fase di scompenso. 

I risultati, riuniti nella tabella I, dimostrano 
che, nei diabetici in fase di scompenso (ipergli- 
cemia, glicosuria, acetonuria), la lattoflavina si 
elimina, per lo piu, sotto forma di lattofla- 
vina libera non fosforilata (*). 


b) Rapporto lattoflavina libera: lattoflavina fo- 
sforilata nei diabetici in fase di equilibrio. 
Nei medesimi soggetti é stata, poi, studiata 

Veliminazione della lattoflavina libera e fosfo- 


(*) I valori di lattoflavina totale ed i valori delle singole frazioni 
corrispondono al contenuto di lattoflavina per litro, senza rapporto, 
cioé, con l’eliminazione totale quotidiana di lattoflavina. 


TABELLA I 
7 Lattoflavina libera Lattoflavina fosforilata 
Lattoflavina totale 
m Ze | 
| Casi in y % in % del totale in y % | in % del totale 
| 
I 185 104 59 76 | 41 
2 174 108 62 66 38 
3 196 88 45 108 55 
| 
4 205 105 | 53 96 | 47 
| 
190 102 54 87 46 
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TABELLA II 


Lattoflavina libera Lattoflavina fosforilata 
in ° { 
Casi in ¥ “so | in % del totale in ¥ “to in °. del totale 
} 
I 194 75 40 116 60 
2 202 10¢ 5 ¢ 
9 54 93 49 
| 3 117 72 | 41 105 59 
| | | 
| 4 188 71 38 117 62 
| | 
190 82 } 43 108 67 | 


tata subito dopo l’inizio del riequilibrio della 
malattia (scomparsa dell’acetonuria, diminu- 
zione © scomparsa della glicosuria e dell’ipergli- 
cemia). 

In tali soggetti (tabella II) la percentuale 
di eliminazione della lattoflavina libera e fosfori- 
lata tende verso i valori normali di prevalenza 
della frazione fosforilata. 


DISCUSSIONE 


I dati sperimentali documentano che il dia- 
bete si accompagna, oltre che a modificazioni 
della quantita di lattoflavina totale (6) anche 
ad alterazioni del normale stato di eliminazione 
urinaria di essa; nel senso che, nel diabete, la 
lattoflavina si elimina, prevalentemente, sotto 
forma di lattoflavina libera non fosforilata e che, 
con il riequilibrio della sindrome clinica, si os- 
serva un aumento della frazione fosforilata. 

Per l’interpretazione di tali dati é opportuno 
ricordare che la somministrazione orale di glu- 
cosio in soggetti normali si accompagna oltre 
che ad aumento dell’eliminazione di lattofla- 
vina totale (7) anche ad aumento della frazione 
libera non fosforilata (8). Inoltre, attualmente, 
si tende a considerare il meccanismo del cosid- 
detto antagonismo fra alcune vitamine del 
gruppo B come la conseguenza di un perturba- 
mento dei processi di fosforilazione. 

Tale alterazione non interessa solo le vita- 
mine (9) ma anche lo stato funzionale del meta- 
bolismo in genere (10) in conseguenza di un 
complesso meccanismo di interrelazione fra le 
sostanze (glicidi, vitamine, ecc.), che interferi- 
scono sui processi di fosforilazione (11). 

Tale ipotesi é, d’altra parte, convalidata anche 
dalla osservazione sperimentale che le frazioni 
fosforilate dei glicidi (fosforo dei pirofosfati e 
fosforo degli esosofosfati) nei diabetici con gli- 


cemia superiore al 2% sono significativamente 
diminuite (12). 

E da ritenere, quindi, che le modificazioni 
del metabolismo della lattoflavina nel diabete 
dipendano da perturbamenti dell’utilizzazione 
della lattoflavina col meccanismo della disvita- 
minosi (13). 

CONCLUSIONI 

1) E stata studiata l’eliminazione delle fra- 
zioni lattoflaviniche (lattoflavina libera e latto- 
flavina fosforilata) in fase di squilibrio (glico- 
suria, acetonuria, iperglicemia) e dopo iniziale 
riequilibrio della sindrome diabetica (scom- 
parsa dell’acetonuria, tendenza alla scomparsa 
della glicosuria e dell’iperglicemia). 


2) Nei soggetti in fase di squilibrio é stata 
constatata un’eliminazione urinaria di lattofla- 
vina prevalentemente sotto forma di lattofla- 
vina libera. 


3) Nei medesimi soggetti, nella fase di rie- 
quilibrio della sindrome clinica, si ha anche una 
tendenza alla normale eliminazione urinaria di 
lattoflavina sotto forma di lattoflavina fosfori- 
lata. 

4) E ‘da ritenere che le modificazioni del 
metabolismo lattoflavinico nel diabete siano de- 
terminate da insufficiente utilizzazione della lat- 
toflavina mediante il meccanismo della disvita- 
minosi. 


RIASSUNTO 

E stata studiata, in soggetti diabetici, l’eliminazione 
urinaria delle frazioni lattoflaviniche (lattoflavina li- 
bera e lattoflavina fosforilata). Mentre nei diabetici 
in fase di squilibrio (glicosuria, acetonuria, ipergli- 
cemia) si ha una prevalenza percentuale di elimina- 
zione della lattoflavina libera, nei medesimi soggetti, 
con il riequilibrio della sindrome clinica (scomparsa 
dell’acetonuria, della glicosuria e della iperglicemia) si 
ha anche una tendenza verso la normalizzazione del 
rapporto lattoflavina libera : lattoflavina fosforilata. 
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RESUME 


De l’élimination urinaire de la lactojlavine libre et 
phosphorviée dans le diabéte. 


L’élimination urinaire des fractions lactoflaviniques 
(lactoflavine libre et lactoflavine phosphorylée) a été 
étudiée chez des sujets diabétiques. Alors que chez les 
diabétiques en phase de déséquilibre (glycosurie, acéto- 
nurie, hyperglycémie) on a constaté un pourcentage 
prédominant de |’élimination de lactoflavine libre, on a 
noté que chez les mémes sujets le retour de |’équilibre 
dans le syndrome clinique (disparition de l’acétonurie, 
de la glycosurie et de l’hyperglycémie) entraine éga- 
lement une tendance a la normalisation du rapport 
entre lactoflavine libre et lactoflavine phosphorylée. 


SUMMARY 


On the elimination of free and phosphorylated lacto- 
flavine in diabetes 


The urinary elimination of lactoflavine fractions 
(free and phosphorylated lactoflavine) has been studied 
in diabetic subjects. Whilst in diabetics in the phase 
of imbalance (glycosuria, acetonuria, hyperglycaemia) 
there is a greater percentage elimination of free lacto- 
flavine, in the same subjects, with re-established equi- 
librium of the clinical syndrome (disappearance of 
acetonuria, of glycosuria, and of hyperglycaemia) there 
is also a tendency towards the normalisation of the 
ratio of free lactoflavine to phosphorylated !actoflavine. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die 


Ausscheidung im Urin des freien Lacto- 
flavins und des phosphorsauren Lactoflavins bei der 


Zuckerkvankheit. 


Bei Diabetikern wurde die Ausscheidung von lac- 
toflavinischen Fraktionen im Urin beobachtet (freies 
Lactoflavin und phosphoryliertes Lactoflavin). Wah- 
rend bei Zuckerkranken im Stadium der Stérung 
(Urinzucker, Acetonausscheidung im Urin und erhéhter 
Blutzucker) ein prozentuelles Vorwiegen der Ausschei- 
dung von treiem Lactoflavin besteht, beobachtet man 
bei denselben Personen nach Wiedererlangung des 
Gleichgewichtes der klinischen Symptome (Versch- 
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winden der Acetonausscheidung im Urin, der Zucker- 
ausscheidung und des erhdéhten Blutzuckers) eine 
Tendenz zur Normalisierung des Verhaltnisses des 
freien Lactoflavins zum phosphorylierten Lactoflavin 


RESUMEN 


De la eliminacién urinaria de lactoflavina libre y 
lactoflavina fosforilada en la diabetes. 


Se ha estudiado en sujetos diabéticos la eliminaci6n 
urinaria de las fracciones lactoflavinicas (lactoflavina 
libre y lactoflavina fosforilada). Mientras en los dia- 
béticos hallandose en fase de desequilibrio (glucosuria, 
acetonuria, hiperglicemia), predomina el porcentaje de 
lactoflavina libre, se ha comprobado en los mismos 
pacientes que al restablecerse el equilibrio en el sin- 
drome clinico (desaparicién de la acetonuria, de la 
glucosuria y de la hiperglicemia) la relacién entre lac- 
toflavina libre y lactoflavina fosforilada tiende también 
a normalizarse. 
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Vitamina E e processi di 
nei 


CARLO 


Nel campo della vitaminologia la vitamina E 
é forse quella che detiene il primato di versa- 
tilita biologica, primato superato soltanto dalle 
stesse indicazioni terapeutiche proposte. 

Sono stati infatti con essa compiuti tentativi 
terapeutici nelle pit svariate forme morbose, 
dal diabete (in considerazione della influenza 
dell’alfa-tocoferolo sul ricambio intermedio dei 
glucidi, azione insulinosimile), alle malattie del 
cuore, specialmente in quelle legate ad altera- 
zioni vasali delle coronarie, alle ulcerazioni da 
stasi degli arti inferiori, alle arterio e flebopatie, 
al trattamento dei prematuri; dai disturbi del 
climaterio, alle glomerulonefriti, alle altera- 
zioni anatomo-funzionali delle gonadi sia ma- 
schili che femminili. Potremmo ancora conti- 
nuare ad elencare, se cid non ci portasse troppo 
lontano, le numerose indicazioni terapeutiche 
proposte, indicazioni spesso derivanti da qual- 
che esperimento biologico non confermato suc- 
cessivamente. Cosi per esempio mentre alcuni 
AA. (Harris e coll.) sostennero l’azione galatto- 
gena della vitamina E, altri AA. (Phillips e 
coll.) infirmarono i risultati delle precedenti 
esperienze e limitarono l’azione favorevole dei 
tocoferoli sulla lattazione ai casi di avitami- 
nosi E. 

Di particolare interesse, dal nostro punto di 
vista, sono i lavori che hanno condotto ad usare 
lalfa-tocoferolo in diverse malattie (fibrosite, 
morbo di Dupujtren, induratio poenis plastica 
0 morbo di Peyronie, lupus eritematoso, periar- 
terite nodosa, stenosi uretrale, malattie reu- 
matiche in genere) che oggigiorno si tende a 
raggruppare sotto l’unica etichetta di « affe- 
ztont del collageno» inquantoché sono caratte- 
tizzate da lesioni primitive (come per es. 
il morbo di Dupujtren) o secondarie del colla- 
geno. 


Molto si @ parlato, particolarmente nei paesi di lin- 
gua inglese, intorno alle malattie del collageno e se 
indefinito clinicamente é i] loro numero e la loro entita 


riparazione delle ferite sperimentali 
muscoli striati 


PIANA 


sembra ormai universalmente accettata anche se 
tuttora in attesa di essere precisata — l’esistenza di 
rapporti fra questo gruppo di affezioni e la vitamina E, 
la quale vitamina starebbe al collageno come la vita- 
mina A sta agli epiteli (Butturini, Steinberg). 

Col termine di fibrosite, Gowers intese raggruppare 
quelle affezioni reumatiche caratterizzate da un ri- 
gonfiamento del tessuto connettivo dei muscoli. Dato 
che la nutrizione delle fibre muscolari si compie attra- 
verso il connettivo che costituisce l’impalcatura del 
muscolo, qualsiasi alterazione del tessuto connettivo 
si ripercuote fatalmente sulle fibre muscolari che vanno 
incontro a processi degenerativi. 

Steinberg (1941) osservando delle analogie tra le al- 
terazioni muscolari dovute a fibrosite e quelle che si 
Osservano nei muscoli di animali a carenza di vitamina 
FE, sperimentd l’alfa-tocoferolo nel trattamento della 
fibrosite {sotto questo nome Steinberg riassume i casi 
di reumatismo muscolare, lombaggine, torcicollo, ecc.) 
ed ottenne dei risulfati sorprendenti. Studiando inoltre 
la tocoferolemia in soggetti normali ed in soggetti af- 
fetti da fibrosite osserv che il tasso ematico della vita- 
mina E, dopo trattamento con tocoferoli, aumenta 
notevolmente negli individui normali, mentre negli 
individui affetti da fibrosite resta pressoché invariato, 
cid che starebbe a dimostrare che in questi ultimi sog- 
getti maggiore sarebbe il fabbisogno di vitamina E. 
La stessa osservazione riguardo alla tocoferolemia vale 
per un’altra malattia del collageno: il morbo di Dupuj- 
tren. E appunto in questa malattia, come pure nel 
morbo di Peyronie, che si ebbero i migliori risultati con 
la somministrazione di alfa-tocoferolo 


Dati gli stretti rapporti tra tessuto collageno 
e vitamina E e la gamma di lesioni in vari organi 
e sistemi provocate dalla carenza sperimentale di 
tale vitamina, viene spontaneo di chiedersi se 
tutte queste svariate lesioni non possano essere 
inquadrate sotto un unico capitolo avendo come 
comune denominatore una lesione del tessuto 
connettivo. 

Le stesse alterazioni del sistema nervoso, delle 
gonadi, del cuore, ecc. potrebbero essere in rap- 
porto a primitive alterazioni del tessuto colla- 
geno di questi organi. Cosi se l’esame istologico 
degli embrioni morti per deficienza di questa vi- 
tamina mostra che la morte é da ascriversi a 
lesioni del sistema vascolare, queste lesioni vasali 
avverrebbero, secondo Markess, solo perché 
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nel luogo dove il trofoblasto si impianta nel- 
l’utero vi € una deficienza di tessuto di sostegno 
che provocherebbe l’interruzione della gravi- 
danza. 


Le lesioni vascolari stesse possono poi essere 
interpretate come un’‘affezione del collageno es- 
sendo i vasi come il collageno di origine mesen- 
chimale. La vitamina E avrebbe quindi la fun- 
zione di garantire l’efficienza dei tessuti di ori- 
gine mesenchimale, ed anche le lesioni del tes- 
suto germinale sarebbero solo secondarie ad una 
lesione primitiva dei derivati del mesenchima 
(Markees). 

Come agisce la vitamina E sul tessuto colla- 
geno? 

Secondo alcuni AA 
sulla jaluronidasi 


avrebbe una azione inibitrice 
Conoscendo il valore dei composti 
dell’acido jaluronico nella costituzione dei tessuti colla- 
geni e a quali danni in questi tessuti pud condurre 
Vidrolisi di esso acido ed essendo nota l’importanza 
dei fermenti che operano questa idrolisi nella eziologia 
di molte malattie che interessano questo tessuto, l’a- 
zione antijaluronidasica della vitamina E deve essere 
non solo non trascurata ma ritenuta assai importante 

Inoltre, poiché l’azione del cortisone sul reumatismo 
é tale da essere almeno parzialmente ricondotta ad una 
azione di inibizione della jaluronidasi, non v’é motivo 
per non ammettere, adattando un criterio analogico, 
che i tocoferoli possono esercitare un’azione terapeu- 
tica e nel reumatismo e nelle malattie del collageno, 
anche attraverso la loro azione antijaluronidasica 

Secondo altri AA., l’influenza benefica esercitata dalla 
vitamina E nelle malattie del collageno sarebbe da attri 
buirsi ad un miglioramento della circolazione in seno 
al tessuto connettivo 


Abbiamo gia detto come le alterazioni dege- 
nerative che si osservano nei muscoli affetti dalla 
cosiddetta fibrosite siano in rapporto ad un ri- 
gonfiamento del tessuto di sostegno dei muscoli 
stessi, rigonfiamento che porterebbe a disturbi 
di circolo e ad una alterazione degli scambi nutri- 
tizi tra il tessuto connettivo e le fibre muscolari. 

Ora i benefici risultati che si ottengono in que- 
ste affezioni con la vitamina potrebbero 
essere in rapporto alle migliorate condizioni di 
circolo nel tessuto di sostegno, il quale normaliz- 
zandosi permetterebbe di nuovo un normale ap- 
porto di sostanze nutritizie alla fibra muscolare. 

Infine altri AA. (Copeman), avendo osservato 
che nella fibrosite esistono alterazioni a carico 
del tessuto adiposo accompagnate da turbe nel 
metabolismo dell’acqua e dei lipidi (@ noto che 
la vitamina E interviene nel metabolismo dei 
lipidi) avrebbero avanzato lipotesi che i benefici 
effetti dei tocoferoli nelle malattie del collageno 
si effettuerebbero indirettamente attraverso un 
miglioramento del metabolismo idrico e lipidico. 
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Da quanto brevemente esposto in base ai dati 
desunti dalla letteratura, emerge come conclu- 
sione che la vitamina E ha trovato un utile 
impiego in molte malattie e particolarmente in 
quelle alla cui base sta una lesione del tessuto 
connettivo. Ora, senza voler esplicitamente asse- 
rire che la carenza della suddetta vitamina sia 
la causa unica di tali affezioni e pur non cono- 
scendo esattamente in che modo la vitamina E 
ingrani nel determinismo di miglioramenti 0 gua- 
rigioni delle svariate forme in cui con successo 
é stata sperimentata, possiamo pero dire che 
perlomeno é suggestivo il rapporto esistente tra 
questo fattore vitaminico ed il tessuto connettivo. 

Se la vitamina E trova un utile impiego in af- 
fezioni del collageno, come si comporta questo 
tessuto collageno stimolato da un trauma chi- 
rurgico in carenza 0 in ipervitaminosi E? 

FE quello che ci siamo prefissi di precisare in 
questo lavoro sperimentale studiando il processo 
di guarigione di una ferita di un muscolo striato 
in animali in carenza e in ipervitaminosi E. 

Abbiamo scelto come animali da esperimento i ratti. 
Gli animali sono stati divisi in tre lotti di 10 soggetti 
ciascuno, corrispondenti rispettivamente il primo lotto 
ad animali in carenza di vitamina E, il secondo in 
ipervitaminosi E ed il terzo come controllo. 

Abbiamo somministrato al primo lotto, prima di ini- 
ziare le prove sperimentali e per un periodo di 5 mesi, 
la dieta avitaminotica di Evans e Burr modificata da 
Bacharach e coll., cosi costituita: 


o/ 


Caseina estratta con etere di petrolio 18 
Amido di riso destrinizzato 


49 
Miscela salina di Osborne e Mendel . . 4 
Olio di fegato di merluzzo.......... 2 (*) 


Per eliminare ogni eventuale traccia residua di vita- 
mina E, la caseina e l’amido sono stati sottoposti al- 
l’azione dei raggi ultravioletti in sottile strato. 

Agli animali del secondo lotto (in ipervitaminosi), 
oltre ad una dieta composta di avena, frumento, cru- 
sca, granoturco, polvere di latte e lattuga vemnero 
somministrati per un periodo di 20 giorni antecedenti 
e durante tutto il periodo delle prove sperimentali 
10 mg pro die e pro capite di alfa-tocoferolo per os. : 

Gli animali di controllo ricevettero una dieta analoga 
a quella degli animali del secondo gruppo ma priva di 
verdure verdi 

La tecnica da noi usata é stata la seguente: in tutti 
gli animali dei tre lotti venne praticata sul muscolo 
pitt superficiale in corrispondenza della faccia poste- 
riore del segmento prossimale dei quattro arti, uma 


(*) Ad evitare ossidazioni della vitamina A, lolio di fegato di 


merluzzo é¢ stato giornalmente aggiunto alla miscela. 
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incisione trasversale penetrante nella carne muscolare 
per uno spessore di qualche mm. in modo da non inter- 
rompere la continuita del muscolo. Tale intervento ini- 
ziato sull’arto posteriore destro veniva ripetuto dopo 2 
giorni sul sinistro, dopo altri due giorni sull’arto ante- 
riore destro e dopo altri 2 giorni sul sinistro. Gli ani- 
mali venivano sacrificati dopo 1-2-3 giorni dall’ultimo 
intervento. Abbiamo avuto cosi modo di seguire il pro- 
cesso di riparazione della ferita muscolare rispettiva- 
mente a distanza di I, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, giorni dall’in- 
tervento. 


* * * 


Prima di riferire i risultati da noi ottenuti é 
opportuno per completezza accennare, sebbene 
fugacemente, al normale processo di riparazione 
di una ferita muscolare. 


E risaputo che il tessuto muscolare striato che figura 
tra i tessuti ad elementi perenni ha uno scarso potere 
di rigenerazione ai fini pratici del processo stesso di rige- 
nerazione, inquantoché, pur essendo stato provato che 
é possibile una rigenerazione muscolare sia per gem- 
mazione sia per sarcoblasti, questa non riesce a rea- 
lizzare il congiungimento delle fibre provenienti dai 
due monconi recisi, trovando nel tessuto connettivo 
neoformato e nella sua successiva cicatrizzazione un 
ostacolo pressoché insormontabile. 

In pratica quindi la guarigione di una ferita musco- 
lare avviene attraverso una cicatrice fibrosa formata 
solo da tessuto connettivo; si pud percid parlare non di 
una rigenerazione ma di una cicatrizzazione. 

La prima tappa di un processo di cicatrizzazione, che 
come le tappe successive, @ uguale nella sua essenza 
in tutti i tessuti, é la formazione di un reticolo di fibrina 
che accolla o riempie lo spazio limitato dai margini 
della ferita; nel tempo stesso si produce, anche se la 
ferita evolve senza alcuna reazione infettiva locale, 
una dilatazione vasale, marginazione dei leucociti e 
diapedesi. 

I leucociti usciti dai vasi hanno vari compiti in corri- 
spondenza della ferita in via di riparazione; coi loro 
fermenti digeriscono le particelle di tessuto prive di 
vita e ne facilitano il riassorbimento, con le loro pro- 
prieta batteriche distruggono i germi che eventual- 
mente si trovano in corrispondenza della ferita (micro- 
fagocitosi), finalmente riassorbono direttamente i de- 
triti cellulari (macrofagocitosi) e li trasportano nei vasi 
linfatici. A questa prima fase segue la mobilizzazione 
delle cellule del connettivo che riacquistano caratteri 
embrionari sdifferenziandosi. Con il ritorno ai caratteri 
embrionali acquistano la possibilita di moltiplicarsi 
attivamente dando luogo ad elementi cellulari vari, 
taluni polinucleati con aspetto di cellule giganti, altri 
stellati con fini prolungamenti, altri poliedrici con 
aspetto epitelioide e cromatina disposta a reticolo. Gli 
elementi del sistema reticolo-endoteliale partecipano al 
processo, fra questi in prima linea gli stessi endoteli 
vasali che proliferando vengono a creare nuovi capil- 
lari di tipo embrionario. Gli elementi connettivali neo- 
formati si trasformano pi tardi in fibroblasti, com- 
paiono le fibrille collagene, e alla fine il connettivo pre- 
senta il carattere del tessuto connettivo fibroso costi- 
tuito da un addensamento di fibre collagene nelle quali 
si annidano le cellule connettivali adulte (fibrociti). 

Se identico da un punto di vista anatomico é il 
punto di arrivo di qualsiasi processo di riparazione di 


una ferita, le fasi intermedie possono subire modifica- 
zioni d’ordine quantitativo e qualitativo. Cause gene- 
rali o locali, fattori intrinseci o estrinseci all’organi- 
smo possono di volta in volta creare delle condizioni 
sfavorevoli o favorevoli al normale svolgersi del pro- 
cesso di riparazione. Cosi negli stati di denutrizione, di 
anemia, di ipoproteinemia, di carenza di vitamina C 
(senza questa vitamina non si formano fibre collagene, 
la cellula connettivale giovane non diventa adulta): 
cosi la presenza di corpi estranei, di traumatismi ripe- 
tuti, di mancanza di riposo della parte, di infezioni 
locali e di reinfezioni, ecc., rappresentano altrettanti 
fattori ostacolanti il normale processo di riparazione 
di una ferita. 

Come abbiamo sopra accennato, |’alfa-toco- 
ferolo avrebbe una spiccata azione sul tessuto 
collageno e le alterazioni nei tessuti e negli or- 
gani che si osservano negli animali sperimental- 
mente carenziati di questo principio vitaminico 
sarebbero da riferirsi ad alterazioni del tessuto 
collageno stesso; le alterazioni a tipo degenera- 
tivo che si osservano nei parenchimi non sareb- 
bero legate ad una azione diretta sugli elementi 
specifici dei parenchimi ma questi risentirebbero 
indirettamente, attraverso le lesioni stromali, 
della carenza della vitamina E. 

Dato quindi il supposto intimo legame tra 
alfa-tocoferolo e tessuto connettivo e |’impor- 
tanza che detto tessuto ha nel processo di gua- 
rigione di una ferita, ci é parso non privo di in- 
teresse affrontare questo lavoro sperimentale 
col quale ci siamo proposti di osservare, come 
sopra dicemmo, l’influenza che la carenza e l’i- 
pervitaminosi E hanno nel processo di gua- 
rigione delle ferite dei muscoli striati. 


* * * 


Tralasciando una descrizione particolareggiata 
di ogni singolo caso riferiamo in sintesi sul qua- 
dro morfologico della reazione mesenchimale 
nei vari lotti di animali, normali, in carenza e in 
ipervitaminosi E, presentando cioé una valuta- 
zione complessiva dei reperti. 

Nel processo di riparazione la reazione mesen- 
chimale é stata presa in considerazione sia dal 
punto di vista quantitativo (estensione della 
reazione cellulare), sia dal punto di vista quali- 
tativo (caratteri morfologici della reazione cellu- 
lare), se cioé di tipo prevalentemente infiamma- 
torio essudativo o di tipo produttivo fibroblastico. 

Negli animali normali il processo di ripara- 
zione della ferita esaminata dopo un giorno 
dall’intervento appare di tipo essudativo con 
forte componente granulocitica, infiltrantesi fra 
le fibre muscolari ad una certa distanza dalla 
sede della ferita operatoria. In mezzo a questi 


71 


dati 
clu- 
utile 
€ in 
suto 
sse- 
L Sia 
ono- 
aE 
gua- 
eSsso 
che 
tra 
ivo. 
af- 
esto 
chi- 
e in 
esso 
iato 
atti. 
getti 
lotto 
oO in 
i ini- 
nesi, 
a da 
vita- 
i al- 
10si), 
cru- 
nero 
lenti 
ntali 
loga 
‘a di 
tutti 
scolo 
»ste- 
una 


Fig. 1 —- Ratto normale. Processo di riparazione di ferita operatoria Fig. 4 - Ratto normale. Processo di riparazione di ferita operatorig i 7 - Re 
di muscolo scheletrico dopo 1 giorno dall’intervento. di muscolo scheletrico dopo 3 giorni dall’intervento, dim 


Fig. 2 — Ratto in carenza di vitamina E. Processo di riparazione di Fig. 5 — Ratto in carenza di vitamina E. Processo di riparazione ¢ Fig. 8 - F 
ferita operatoria di muscolo scheletrico dopo 1 giorno dall’intervento. ferita operatoria di muscolo scheletrico dopo 3 giorn! dall’intervento.| wita oper 


Fig. 3 — Ratto in ipervitaminosi E. Processo di riparazione di ferita Fig. 6 — Ratto in ipervitaminosi E. Processo di riparazione di ferita} Fig, 9 - 
operatoria di muscolo scheletrico dopo 1 giorno dall'intervento. operatoria di muscolo scheletrico dopo 3 giorni dall*intervento. 
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ita operatorig Fig: 7 - Ratto normale. Processo di riparazione di ferita operatoria Fig. 10 — Ratto normale. Processo di riparazione di ferita operatoria 
nto, di muscolo scheletrico dopo 5 giorni dall'intervento. di muscolo scheletrico dopo 8 giorni dall’intervento, 


parazione ¢\ Fig, 8 - Ratto in carenza di vitamina E. Processo di riparazione di Fig. 11 — Ratto in carenza di vitamina E. Processo di rigenerazione 
Vintervento.f irita operatoria di muscolo scheletrico dopo 5 giorni dall'intervento. di ferita operatoria di muscolo scheletrico dopo 8 giorni dall'intervento. 


one di feritéf Fig. 9 - Ratto in ipervitaminosi E. Processo di riparazione di ferita Fig. 12 — Ratto in ipervitaminosi E. Processo di‘riparazione di ferita 
ntervento. ®peratoria di muscolo scheletrico dopo 3 giorni dall'intervento. operatoria di muscolo scheletrico dopo 8 giorni dali'intervento. 
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elementi di tipo essudativo si osserva un discreto 
numero di cellule connettivali di tipo fibrobla- 
stico con prolungamenti citoplasmatici stellari. 

In stadi successivi e cioé dopo 3-5 giorni dal- 
l’intervento si osserva nella reazione cellulare 
un graduale prevalere di elementi di tipo fibro- 
blastico in orientamento fibrillogenetico, ri- 
spetto alla reazione essudativa di tipo granulo- 
citico. In questi stadi i metodi di colorazione di 
Van Gieson.e Mallorj dimostrano la presenza di 
un fitto feltro di fibrille connettivali. Nelle ferite 
esaminate dopo 7-8 giorni dall’intervento la 
reazione mesenchimale comincia ad assumere 
aspetti di tipo sclerotico cicatriziale; i fibroblasti 
e le fibrille connettivali appaiono raccolti in 
fasci orientati, |’infiltrazione granulocitica é 
praticamente assente. 

Se confrontiamo ora le caratteristiche morfo- 
logiche di questo processo di riparazione delle 
ferite negli animali normali con quelle riscontra- 
bilinegli animali in carenza o in ipervitaminosi E, 
€ possibile osservare alcuni dati differenziali dal 
punto di vista quantitativo e in parte anche qua- 
litativo. Piii precisamente negli animali in iper- 
vitaminosi il processo di riparazione inteso nel 
suo complesso di reazione essudativa granulo- 
citica e proliferativa fibroblastica sembra es- 
sere caratterizzato da una particolare esube- 
ranza, senza che si possa perd assolutamente 
parlare di impronta iperplastica. In ogni modo 
in qualche caso é possibile osservare nei primi 


stadi del processo riparativo una particolare in- 


filtrazione di elementi cellulari fra le fibre musco- 
lari. Dopo 7-8 giorni dall’intervento non si os- 
serva in seno alla reazione sclerotica connetti- 
vale alcuna esuberanza rispetto al medesimo 
processo nei ratti normali. 

Negli animali tenuti in carenza di vitamina E 
Si osserva invece rispetto ai ratti normali e 
maggiormente rispetto a quelli in ipervitaminosi 
una minore estensione del processo reattivo me- 
senchimale preso nel suo complesso e in parti- 
colare una pili scarsa reazione di tipo essudativo 
nei primi stadi del processo di riparazione, il che 
fa risaltare in qualche caso la reazione fibrobla- 
stica (anche se questa non appare in senso asso- 
luto esaltata). La reazione cellulare sembra inol- 
tre pid limitata in corrispondenza del taglio e 
quindi meno infiltrante fra le fibre muscolari. 
La reazione sclerotica connettivale gia ben rico- 
noscibile dopo cinque giorni dall’intervento, non 
appare sostanzialmente diversa negli stadi suc- 
cessivi, tenuto anche conto che |l’osservazione 
non é€ stata protratta oltre i 7-8 giorni. 
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Concludendo possiamo cosi fissare sintetica- 
mente i dati emersi da queste ricerche: 


a) la prima fase del processo di cicatrizza- 
zione delle ferite muscolari, la fase cioé essuda- 
tiva granulocitica e proliferativa fibroblastica, 
si presenta pit esuberante negli animali a diete 
ad elevato titolo in vitamina E rispetto a quelli 
di controllo e pid ancora rispetto a quelli in ca- 
renza di vitamina E; 

b) la fase successiva (processo sclerotico 
connettivale) si inizia pili precocemente vero- 
similmente a causa della minore esuberanza del 
processo cellulare di tipo essudativo e produttivo, 
negli animali in carenza di vitamina E; 

c) la fase finale di cicatrizzazione non di- 
versifica qualitativamente e quantitativamente 
nei vari gruppi di animali; 

d) dal punto di vista pratico questi nostri 
reperti non sono sufficienti a precisare i limiti 
delle applicazioni dei tocoferoli nella terapia 
delle lesioni traumatiche muscolari; per altro 
ove solo si consideri la ben dimostrata azione 
capillarotropa della vitamina E possiamo con- 
cludere che i tocoferoli nella terapia in oggetto 
possono trovare almeno una generica applica- 
zione. 

IASSUNTO 


Premesse le recenti acquisizioni su l’uso dei tocoferoli 
nella terapia delle cosiddette « affezioni del collageno », 
1’A. sintetizza i risultati di una serie di ricerche perso- 
nali condotte sul ratto e dirette a precisare 1’influenza 
delle diete carenziate in vitamina E e ad elevato titolo 
in tocoferoli sui processi di riparazione delle ferite 
muscolari sperimentali. Sulla scorta dei risultati rag- 
giunti (la fase essudativa granulocitica e proliferativa 
fibroblastica si presenta pit esuberante negli animali 
a diete ad elevato titolo in vitamina E, mentre la fase 
successiva, processo sclerotico connettivale, si inizia 
piti precocemente negli animali carenziati in vitamina E) 
l’A. conclude che dal punto di vista pratico i reperti 
ottenuti non sono sufficienti a precisare i limiti delle 
applicazioni dei tocoferoli nella terapia delle lesioni 
traumatiche muscolari; per altro, ove solo si consideri 
la ben dimostrata azione capillarotropa della vitamina E, 
i tocoferoli nella terapia in oggetto possono trovare al- 
meno una generica applicazione. 


RESUME 


Vitamine E et processus de rvéparation des blessures 
expérimentales des muscles striés. 


Aprés avoir fait état des récentes acquisitions sur 
l’emploi des tocophérols dans le traitement des « mala- 
dies du collagéne », l’auteur synthétise les résultats 
d’une série de recherches personnelles conduites chez 
le rat et visant a établir l’influence exercée par des 
régimes carencés en vitamine E et par ceux riches en 
tocophérols sur les processus de réparation des blessures 
expérimentales. A la lumiére des résultats obtenus (la 
phase exsudative granulocytaire et proliférative fibro- 
blastique est plus exubérante chez les animaux soumis 
& un régime trés riche en vitamine E, alors que la 
phase successive, celle du processus sclérotique con- 
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jonctif, débute plus précocement chez les animaux 
carencés en vitamine E), l’auteur conclut que d’un 
point de vue pratique les données obtenues ne suffi- 
sent pas a établir les limites d’application des toco- 
phérols dans la thérapie des lésions traumatiques mus- 
culaires; cependant, méme si l’on se limite 4 consi- 
dérer l’action capillarotrope bien prouvée de la vita- 
mine E, on doit admettre que les tocophérols peuvent 
au moins étre utilisés d’une facon générale dans la 
thérapie en question. 


SUMMARY 


Vitamin E and curative processes in experimental 
wounds of striated muscle. 

Taking into consideration the recent discoveries on 
the use of tocopherol in the therapy of the so-called 
«collagen affections » the author has synthesised the 
results of a series of personal researches carried out 
on the rat with the aim of precisely defining the in- 
fluence of diets lacking in vitamin E and in a high 
titre of tocopherol in curative processes of experi- 
mental wounds of muscle. On the guidance of the 
collected results (the exudative granulocytic and pro- 
liferative fibroblastic phase is more profuse in animals 
on a diet with a high vitamin E content, whilst the 
following phase, that of the sclerotic connective pro- 
cess, COMmences earlier in those animals lacking in 
vitamin E), the author concludes from the practical 
point of view that the relationships obtained are not 
sufficient to define the limits of the application of 
tocopherol in the therapy of traumatic muscular 
lesions; however where the well-demonstrated capillary 
action of vitamin E is considered on its own, tocopherol 
can find at least a general application in therapy. 


ZUSAMMENFASSUNG 

Vitamin E und Heilungsprozesse bei experimentell 
erzeugten Wunden in der gestreiften Muskulatur. 

Unter Voraussetzung der jiingsten Errungenschaf- 
ten iiber den Gebrauch von Tocopherolen in der The- 
rapie der sogenannten « Leiden des Collagens », fasst 
der Autor die Resultate einer Reihe von persénlich 
gemachten Versuchen, die er an Ratten vorgenommen 
hat, zusammen. Die Versuche waren unternommen 
worden um den Einfluss festzustellen, den eine Vita- 
min E arme Diadt und eine erhéhte Zufuhr von Toco- 
pherolen auf den Heilungsprozess der experimentellen 
muskulaeren Wunden hat. Bei Uberpruefung und 
Zusammenfassung der Versuchsergebnisse (das exu- 
dative granulocitare Stadium und die interstitielle 
Bindegewebswucherung zeigten sich viel ausgesproche- 
ner bei den Tieren, die mit erhéhter Vitamin E Diat 
genahrt worden waren, wahrend die darauffolgende 
Phase des sklerotisch conjunktivalen Prozesses sich 
bei Tieren, die Vitamin E arm ernahrt worden waren, 
viel rascher entwickelte), hat der Autor den Schluss 
gezogen, dass vom praktischen Standpunkt aus gesehen 
die Resultate, die erzielt wurden, nich ausreichen, um 
die Grenzen der Anwendung der Tocopherole in der 
Therapie der traumatischen muskularen Verletzungen 
m prazisieren; wenn man aber die sicher erwiesene 
Capillarwirkung des Vitamins E in Betracht zieht, 
dann kénnen die Tocopherole wenigstens als generelles 
Mittel der in Frage stehenden Therapie in Frage kom- 
Men. 


RESUMEN 
Vitamina E y procesos de reparacion de las heridas 
experimentales de los musculos estriados. 


Teniendo en cuenta las recientes adquisiciones sobre 
elempleo de los tocoferoles en la terapia de las llamadas 
tenfermedades del colageno», el autor sintetiza los 


resultados de una serie de investigaciones personales 
efectuadas en la [rata con el objeto de determinar la 
influencia de los regimenes carenciados en vitamina E 
y de las dietas ricas en tocoferoles sobre los procesos 
de reparacién de las heridas musculares experimentales. 
En base a los resultados obtenidos (la fase exudativa 
granulocitica y proliferativa fibroblastica resulta mas 
exuberante en los animales sometidos a regimenes ricos 
en vitamina E, mientras la fase sucesiva, la del pro- 
ceso esclerético conjuntivo, empieza mds rapidamente 
en los animales carenciados en vitamina E), el autor 
concluye que desde el punto de vista practico las com- 
probaciones efectuadas no son suficientes para esta- 
blecer los limites de aplicacién de los tocoferoles en la 
terapia de las lesiones traumdticas musculares; por 
otro lado, cuando se considere solamente la franca 
accién capilarotropa ejercida por la vitamina-+E, los 
tocoferoles pueden hallar en dicha terapia por lo menos 
una aplicacién de cardcter general. 
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CLINICA GINECOLOGICA 


Contributo al trattamento dei disturbi 
della menopausa con vitamina A in alte dosi 


FERDINANDO 


Studi recenti sull’azione della vitamina A in 
alte dosi dimostrarono che essa possiede effetto 
normalizzatore sul sistema vascolare. I] suo 
meccanismo d’azione, perd, non é ancora del 
tutto chiaro. 

Nella Clinica Ostetrico-Ginecologica dell’Uni- 
versita di Pavia, Piccinelli e Goisis ricercarono 
la possibilita della sua utilizzazione nel campo 
ostetrico e ginecologico, scegliendo casi di tossie- 
mie gravidiche ipertensive e di ginecopatie chi- 
rurgiche con ipertensione arteriosa essenziale. 
Oltre cid, studiarono la capacita d’azione della 
vitamina A nelle perturbazioni vasomotorie 
della menopausa, frequentemente associate a 
ipertensione arteriosa. 

Ci sembro che per il vasto campo d’azione 
farmaco-dinamico della vitamina A, questa so- 
stanza avrebbe potuto essere impiegata nel 
trattamento dei disturbi della menopausa indi- 


pendentemente dalla pressione arteriosa, dato~ 


che la correlazione funzionale tra la vitamina A 
e alcune ghiandole a secrezione interna come la 
tiroide, l’ipofisi, le gonadi, é conosciuta. 
Basandoci pertanto sull’esperienza degli Au- 
tori sopra citati, abbiamo tentato il tratta- 
mento di una serie di pazienti in menopausa, 
o in premenopausa, con le rispettive perturba- 
zioni ben caratterizzate, per mezzo di alte dosi 
di vitamina A (500 U.I.), seguendo pit o meno 
lo schema proposto da Piccinelli e Goisis. 
Come si pud vedere nello schema, la dose vita- 
minica é stata unica, praticata per via intra- 
muscolare in profondita, avendo qualche pa- 
ziente presentato leggere reazioni, come sensa- 
zione di calore nel luogo dell’iniezione, accom- 
pagnata a volte da un passeggero senso di do- 
lore poco intenso, alle volte nausee e cefalee 
che cedevano ai comuni antinevralgici. Un mi- 
glioramento totale fu ottenuto in 31 casi, il che 


L’Autore ringrazia la Ditta Lepetit per avergli fornito materiale 
necessario a condurre la sperimentazione. 
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ANDREONI 


costituisce 1’88,7°,, indicando cosi la capacita 
di azione della vitamina A nei disturbi cene- 
stesici della menopausa. 

E necessario ricercare pit rigorosamente e con 
materiale pit ampio il modo d’azione di questa 
terapia, che si mostrd nei nostri casi superiore 
a quelle comunemente impiegate. 

Solo in due casi, ossia nel 5,7%, fu ottenuto 
un miglioramento pil o meno intenso, tenendo 
presente pero che una delle pazienti era affetta 
da perturbazioni psichiche e mandata percié ad 
un psichiatra. In altri due casi, 5,79, non si ot- 
tenne nessun successo, tenendo in debito conto 
che le pazienti non beneficiarono nemmeno della 
terapia impiegata prima e dopo la vitamina A. 

Le pazienti furono rigorosamente controllate 
una volta ogni dieci giorni, ed é interessante 
notare che l’ultimo sintomo a sparire furono le 
vampate di calore al viso e al corpo. 

E necessario ancora segnalare che in molte 
donne, amenorroiche da qualche mese, le mestrua- 
zioni ripresero entro quindici giorni coi carat- 
teri abituali. 

Bisogna pure notare che in due casi di castra- 
zione, uno chirurgico e uno radiologico, |’effetto 
benefico della vitamina A fu constatato con la 
stessa intensita che negli altri. 

Riassumendo, giudichiamo che la vitamina A 
si é dimostrata capace di eliminare una sinto- 
matologia abbastanza sgradevole che presen- 
tano le donne in pre e menopausa, superando 
i molti rimedi terapeutici sino a questo momento 
usati. 

RIASSUNTO 

L’A. ha impiegato la vitamina A ad alte dosi nel 
trattamento dei disturbi della menopausa (calori, ver- 
tigini, palpitazioni, cefalea, dispnea, sudori, prurito 
all’estremita, ecc.). La vitamina A é@ stata sommini- 
strata a 35 soggetti, dei quali 32 in menopausa fisiolo- 
gica e 3 in menopausa artificiale, alla dose unica gior- 
naliera di 500.000 U.I. per via intramuscolare. II pe- 
riodo di cura é stato vario nelle diverse pazienti, da un 
minimo di 5-10 giorni ad un massimo di 5 mesi. Nel- 


1’88,7% dei casi trattati, @ stato registrato un migliora- 
mento totale, e nel 5,7% un miglioramento relativo. 
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Nel rimanente 5,7°, costituito da 2 casi assolutamerte 
ribelli ad ogni terapia, non si @ avuta alcuna modifi- 
cazione dei sintomi. In molte pazienti amenorroiche 
da alcuni mesi, le mestruazioni hannof[ripreso entro 15 
giorni con i caratteri abituali. Nel complesso, 1’A. ri- 
tiene che la vitamina A sia pil efficace di ogni altro 
rimedio consueto nell’eliminare i disturbi della pre- e 
menopausa. 


RESUME 


Contribution au traitement des troubles de la méno- 
pause par la vitamine A a fortes doses. 


L’auteur a employé la vitamine A a fortes doses 
dans le traitement des troubles de la ménopauses 
(bouffées de chaleur, vertiges, palpitations, céphalée, 
dyspnée, sueurs, démangeaisons aux extrémités, etc.). 
La vitamine A a été administrée 4 35 sujets, dont 32 
se trouvaient dans la ménopause physiologique et 3 
dans une ménopause artificielle, & la dose unique 
journaliére de 500.000 U.I. par voie intramusculaire. La 
période de cure a varié d’une patiente a l’autre, allant 
d’un minimum de 5-10 jours 4 un maximum de 5 mois. 
Dans 88,7°%, des cas traités on a enregistré une amé- 
lioration totale et dans 5,7°% une amélioration relative. 
Dans le 5,7% restant, c’est-a-dire dans 2 cas absolu- 
ment rebelles a toute thérapie, les symptomes n’ont 
subi la moindre modification. Chez de nombreuses pa- 
tientes souffrant d’aménorrhée depuis quelques mois, 
les régles ont repris en I5 jours come de coutume. Dans 
l’ensemble, l’auteur estime que la vitamine A est plus 
efficace que n’importe quel autre médicament habituel 
pour éliminer les troubles de la pré- et ménopause. 


SUMMARY 


A contribution to the treatment of menopausal distur- 
bances with high doses of vitamin A. 


The author has used high doses of vitamin A in the 
treatment of menopausal disturbances (heat, vertigo, 
palpitations, cephalalgia, dyspnea, sweating, pruritus of 
the extremities, etc.). Vitamin A has been administe- 
red to 35 subjects, of whom 32 were in the physiolo- 
gical menopause and 3 in artificial menopause, in single 
daily doses of 500,000 I.U. intramuscularly. The period 
of treatment varied for the different patients, from a 
minimum of 5-10 days to a maximum of 5 months. 
In 88.7% of the cases treated a complete improve- 
ment was obtained and in 5.7% a relative improvement. 
In the remaining 5.7°%, consisting of 2 cases who did 
not respond to any type of therapy, there was no modi- 
fication of symptoms. In many patients suffering from 
amenorrhea for several months, menstruation re-com- 
menced with the usual characteristics after 15 days. 
The author believes that vitamin A is more efficient 
than any other remedy in eliminating pre- and meno- 
pausal disturbances. 
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ZUSAMMEMFASSUNG 


Beitrag zur Behandlung der Stérungen der Menopause 
mit hohen Dosen Vitamin A. 


Der Autor hat zur Behandlung der Stérungen der 
Menopause (Hitzewellen, Schwindelanfalle, Palpitatio- 
nen, Kopfweh, Dyspnoee, Pruritus der Extremitaten 
u.s.w.) Vitamin A in hohen Dosen angewandt 35 Per- 
sonen, davon 32 Personen mit physiologischer Meno- 
pause und 3 mit artifizieller Menopause wurde in Form 
einer einzigen taglichen Dosis 500.000. Einheiten Vita- 
min A intramuskular verabreicht. Die Dauer der Kur 
variierte bei den einzelnen Patientinnen von einem 
Minimum von 5 Tagen bis zu einem Maximum von 5 
Monaten. In 88,7% der behandelten Falle wurde eine 
vollstandige, in 5,7% eine miassige Besserung regi- 
striert. Bei den restlichen 5,7%, bestehend aus 2 jeder 
Kur widerspenstigen Fallen, wurde keine Veranderung 
der Symptome wahrgenommen. Bei vielen seit einigen 
Monaten amenorrhoeischen Patientinnen tauchten die 
Menstruationen innerhalb von 15 Tagen mit normalen 
Symptomen wieder auf. Der Verfasser nimmt im all- 
gemeinen an, dass das Vitamin A wirksamer als jedes 
andere iibliche Mittel ist, um die Beschwerden der 
Vormenopause und der Menopause zu beseitigen. 


RESUMEN 


Contribucién al tratamiento de los trastornos de la 
menopausia con vitamina A en dosis elevadas. 


El autor ha empleado la vitamina A en dosis eleva- 
das para el tratamiento de los trastornos de la meno- 
pausia (llamaradas de calor, vértigos, palpitaciones, 
cefalalgia, disnea, sudores, prurito en las extremidades, 
etc.). La vitamina A ha sido administrada a 35 sujetos, 
de los que 32 se hallaban en la menopausia fisiolégica 
y 3 en una menopausia artificial, en una dosis unica 
diaria de 500.000 U.I. por via intramuscular. La dura- 
cién del tratamiento ha variado de una paciente a otra, 
yendo de un minimo de 5-10 dias a un maximo de 
5 meses. En el 88,7°% de los casos tratados se ha regis- 
trado un mejoramiento total y en el 5,7% la mejora 
ha sido relativa. En el restante 5,7%, constituido por 2 
casos absolutamente rebeldes a toda terapia, no se 
ha comprobado ninguna modificacién de los sintomas, 
En muchas pacientes amenorreicas desde algunos 
meses, ha habido reanudacion de las reglas en 15 dias 
en la forma acostumbrada. En el conjunto, el autor 
opina que la vitamina A tiene mas eficacia que todos 
los demas medicamentos de uso corriente para eliminar 
los trastornos de la pre- y menopausia. 
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EDITORIALE — Vitamina B,, ed anemia di Biermer. J. 
des Pratic., 1951, 65, 26, 309 (Curr. List Med. Lit., 
1951, 20, 10, 84577). 

BROWNLEE K. A. e LApEpDES D. N. —- Effetti del di- 
segno sull’errore di una prova microbiologica della 
vitamina B,,. J. Bact., 1951, 62, 433 (Squibb Abstr. 
Bull., 1951, 24, 47, 1167). 

Rose I. A. e SCHWEIGERT B. S. — Effetto della defi- 
cienza di vitamina B,, sul metabolismo dell’acido 
nucleico nel ratto. Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 47, 
1167. 

STEKOL J. A. e Wetss K. - Importanza di alcuni amino- 
acidi e della vitamina B,, sulla crescita dei ratti e 
sull’infiltrazione dei grassi nel fegato. Squibb Abstr. 
Buill., 1951, 24, 47, 1167. 

Pitcrm F. J., Rupkin G. O. e coi. — Studi sulle 
proprieta della vitamina B,,, in rapporto alla vita- 
mina B,,. Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 47, 1168. 

CripPpEN R. C. — Alcuni studi polarografici sulla vita- 
mina B,,, sulla vitamina B,.q e sulla vitamina B, 
Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 47, 1168. 

BoussER J., HELLovIN DE MENtBus C. ~ La vitamina 
B,,. I) Indicazioni, posologia. Vie Médicale, 1951, 
32, 2, 13 (Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 10, 89328). 

TaPiE J. — La vitamina B,,. II) Messa a punto. Vie 
Médicale, 1951, 32, 2, 23 (Curr. List Med. Lit., 1951, 
20, 10, 89329). 

ALBAHARY C. — La vitamina B,,. III) Indicazioni tera- 
peutiche. Vie Médicale, 1951, 32, 2, 25 (Curr. List 
Med. Lit., 1951, 20, 10, 89330). 

WotrF R., ROYER P. e — Tasso della vitamina B,, 
nel fegato di animali intossicati da tetracloruro di 
carbonio. C. R. Soc. de Biol., 1951, 145, 13-14, 991. 


Wo.rF R., KARLIN R. e — Eliminazione urinaria 
di vitamina B,, dopo iniezione intramuscolare nel- 
Vuomo. C. R. Soc. de Biol., 1951, 145, 13-14, 9890. 


PrinziE A. — Ricerche sull’effetto antitirotossico della 
vitamina B,,. Esistenza di un efietto anticortisone 
della vitamina B,,. Ann. d’Endocrinol., 1951, 12, 
5, 957- 

REmeER E. E. Esperienze cliniche con vitamina 
Wikliwo, 1951, 63, 50, 941. 

Forp J. E., Kon S. K. e cot. — Natura multipla e at- 
tivita in microrganismi diversi della vitamina B,, 
contenuta nel rumine e nelle feci di vitello. Biochem. 
J., 1951, 50, 2, ix. 

Scott R. W., Sancetta S. M. e coLL. — Nota prelimi- 
nare sull’impiego della vitamina B,, nel tratta- 
mento delle manifestazioni neurologiche del diabete 
mellitus. Tr. Ass. Am. Physicians, 1950, 63, 232 (Curr. 
List Med. Lit., 1951, 20, 10, 88946). 

Sitva A. C. — Anemia macrocitica indotta nel gatto da 
una deficienza di acido folico; effetto della vita- 
mina B,,. Arquivos de Clin., 1951, 12, 3, 208 (Curr. 
List Med. Lit., 1951, 20, 10, 81032). 

Bipautt D. — Attivita della vitamina B,, per via orale 
quale fattore di crescita nei bambini. Concours Meéd., 
1951, 73, 44, 3673 (Dtsch. Med. Wschr., 1951, 76, 
50, VIII). 

Soars M. H. e HENDLIN D. - Impiego di cianuro di 
potassio nella prova della vitamina B,, con L. leich- 
mannii. J. Bact., 1951, 62, 15 (Squibb Abstr. Bull., 
1951, 24, 40, 964). 


BaLpwiIn R. R., Lowry J. R. e corr. — Incapacita 
della vitamina B,, cristallizzata di scambiarsi con 
il Co® in soluzioni acquose acide o neutre. J. Am. 
Chem. Soc., 1951, 78, 10, 4968. 

CHENG E. W. e THomas B. H. - Effetto dell’entita dei 
supplementi di proteine e di vitamina B,, sulla cre- 
scita e sull’utilizzazione dei cibi. Proc. Iowa Acad. 
Sci., 1950, 57, 165 (Chem. Abstr., 1951, 45, 18, 8096). 

SmitH S. C. e ELVEHjEM C. A. — Correlazioni fra acido 
pteroilglutamico, vitamina B,, e fattore antianemico 
della scimmia. J. Nutrition, 1951, 45, I, 47. 

Rait G. A. — Due casi di colite ulcerativa trattati con 
vitamina B,,. Lancet, 1951, 2, 6688, 816. 

KAUFMAN — Effetto della vitamina B,, sull’asma. 
Annals Allergy, 1951, Luglio-Agosto (Min. Med., 
1951, 2, 73, 492). 

MENOF P. — La vitamina B,, nella polineurite. South 
African Med. J., 1951, Giugno (Min. Med., 1951, 
2, 73, 490). 

ELvEHJEM C. A. — Vitamina B,,. Proc. 2nd Conf. on 
Res., Council on Res. Am. Meat. Inst., 1950, pag. 1 
(Chem. Abstr., 1951, 45, 19, 8607). 

VAN NIEUWENHUYZEN C. L. e WEVE H. J. — Variazioni 
indotte dalla vitamina C nel numero dei leucociti, 
in soggetti normali ed in pazienti con tubercolosi 
oculare. Ann. Oculist., 1948, 181, 55 (Chem. Abstr., 
1951, 45, 20, 9164). 

S1GURJONSSON J. — Eliminazione urinaria della vita- 
mina C dopo ripetute somministrazioni di dosi ele- 
vate. Brit. J. Nutrition, 1951, 5, 216 (Squibb Abstr. 
Bull., 1951, 24, 41, 992). 

FAGARAZzI — Vantaggi delle epato-amine con vita- 
mina C endovena nei casi di intolleranza strepto- 
micinica. Arch. Osp. al Mare, 1950, 2, 3. 


SKELTON F. R. e Fortier C. — Acido ascorbico plasma- 
tico ed attivita ipofiso-surrenale. Can. J. Med. Sci., 
1951, 29, 176 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 44, 1081). 

SALAMONE F. P. e SanGiorci G. — L’azione dell’ace- 
tato di 11-desossicorticosterone sintetico associato 
ad acido ascorbico sulla eosinofilia ematica e tis- 
surale. Pathologica, 1950, 42, 673-674, 192. 

HEIMANN W. -— Ossidazione dell’acido 
Angew. Chem., 1951, 63, 20, 498. 


ascorbico. 


Braun -— Distribuzione della vitamina C nel succo ga- 
strico a diversi gradi di acidita. Med. Monatsschri}t, 
1951, fasc. 10 (Med. Welt 1951, 20, 45, 1418). 

Loti L. e MAncrott M. — Azione di un’acqua cloruro- 
sodica a debole concentrazione sul tasso vitaminico C 
tissurale. Clin. Termale, 1950, 3, 4, 144. 

Mouriguanp G. — Reumatismo cronico anchilosante 
da ipovitaminosi C collagenoso e sindrome dell’adat- 
tamento. Presse Méd., 1951, 59, 71, 1473. 

Lone D. A., Mires A. A. e Cott. — Azione dell’acido 
deidroascorbico e dell’allossana sulla sensibilita alla 
tubercolina della cavia. Lancet, 1951, 2, 6690, 902. 

CHEN S. D. e Scuuck C. — Eliminazione di due forme 
biologicamente attive di acido ascorbico e di acido 
dichetogulonico da parte di soggetti umani. J. Nu- 
trition, 1951, 45, 2. 165. 

ZINNARI A. — Sul comportamento del bacillo di Koch 
coltivato su terreno di Gessard e Vaudremer con 
vitamine. Vitamina C. Giorn. Batter. Immunol., 
1951, 438, 228. 
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BANCHIERI F. R. e Paupice S. — L’ascorbinemia negli 
interventi toracici. Ann. Ital. di Chir., 1951, 28, 8, 
504. 

VanTHuy M. — Effetto protettore della vitamina C 
contro le intossicazioni. Praxis, 1951, 40, 284 (Folia 
Med., 1951, 34, 9, 484). 

Ruiz M. G., Bena C. P. e cot. — Istidina e vitamina 
C nel trattamento dell’asma bronchiale. Rev. 1. Po- 
liclin., Caracas, 1951, 19, 116, 1 (Dtsch. Med. Wschr., 
1951, 76, 50, 1607). 

MEENAKSHI V. R. — Distribuzione della vitamina C in 
alcuni gastropodi comuni e sua biosintesi nella Pila 
virens lamarck. Curr. Sci., 1951, 20, 5, 136 (Curr. 
List Med. Lit., 1951, 20, 10, 82381). 

WACHHOLDER K. — Aumento del metabolismo e del- 
lutilizzazione della vitamina C nel lavoro fisico. 
Arbeitsphysiologie, 1951, 14, 4, 342 (Curr. List Med. 
Lit., 1951, 20, 10, 80705). 

MANCINI R. E. e DE Pasguatini C. D. — Studio cito- 
chimico dell’acido ascorbico nell’ipofisi di ratti sur- 
renalectomizzati. Rev. Soc. Argent. Biol., 1951, 26, 
7-8, 299 (Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 10, 87873). 

MANCINI R. E. e DE Pasguatini C. D. — Studio cito- 
chimico dell’acido ascorbico nell’ipofisi di ratti ca- 
strati. Rev. Soc. Argent. Biol., 1951, 26, 7-8, 305 
(Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 10, 87874). 

KEISER-NIELSEN H. — Effetti della somministrazione 
di vitamine A, D e C in istituti per bambini. Ugeskr. 
Laeger., 1950, 112, 49, 1697 (Curr. List Med. Lit., 
1951, 20, 10, 89043). 

Frost D. V., ARMSTRONG K. L. e cot. — Differenzia- 
zione quantitativa fra vitdmina B,, e B,» mediante 
reazione con vitamina C. Squibb Abstr. Buill., 1951, 
24, 47, 1145. 

Kos1akov K. S. — Natura della deficienza di vitamina C 
nel diabete mellito. Terap. Arkhiv., 1951, 28, 2, 84 
(Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 10, 88773). 

De FEtice F. - Colina e scorbuto sperimentale. Fisiol. 
e Med., 1949, 17, 107. 

Poa J. M. — Acetato di desossicorticosterone e di vita- 
mina C nell’artrite reumatoide. Ann. Reumat. Dis., 
1951, 10, 171 (J.A.M.A:, 1951, 147, 11, 1082). 

HErRovux O. e DuGat L. - Effetto dell’acido ascorbico 
sull’ipertensione sperimentale. Can. J. Med. Sci., 
1951, 29, 164 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 44, 1077). 

Ho.mes A. D., Jones C. P. e coLL. — Uso di compresse 
di acido ascorbico per l’arricchimento del latte da 
impiegare nell’alimentazione dei neonati. J. Pediat., 
1951, 39, 320 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 45, 1103). 

NIGEON-DvuREvIL M., Rasrnowicz M. e COLL. — Effetto 
della corticotropina sullo scorbuto sperimentale. C. R. 
Soc. de Biol., 1951, 145, 13-14, 984. 

Grroup A. — Acido ascorbico e funzione cortico-surre- 
nale. Ann. d’Endocrinol., 1951, 12, 5, 733. 

SIMONNET H., L. e coir. — Azione del pro- 
pionato di testosterone sul tenore in colesterolo ed 
in acido ascorbico dei surreni del ratto bianco. Ann. 
d’Endocrinol., 1951, 12, 5, 701. 

Homes A. D. — II latte, quale sorgente di acido ascor- 
bico ridotto. J. Am. Diet. Ass., 1951, 27, 7, 578 
(Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 10, 83460). 

HERovux O. e DuGAL L. P. — Effetto dell’acido ascor- 
bico sulla pressione del sangue in rapporto alla cor- 
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teccia surrenale. Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 43, 
1045. 

ROBERT M., POLONOVSKI e COLL. — Importanza del- 
l’acido ascorbico nell’ossidazione enzimatica delle 
aldeidi. Bull. Soc. Chim. Biol., 1951, 38, 8, 898. 

Do tis — Contenuto in vitamina C nel sangue ombelicale, 
La Pediatria (Mosca), 1949, 6 (Min. Ped., 1951, 3 
10, 565). 

VAN BRUGGEN J. A. — Notevole miglioramento di due 
pazienti affetti da poliartrite cronica mediante som- 
ministrazione contemporanea di acetato di desos- 
sicorticosterone. Nederl. Tijdschr. Genees., 1951, 95, 
533 (Chem. Zbl., 1951, 122, 17, 2477). 

DE LA PENA REGIDOR - Effetto della vitamina C sulle 
varianti ematiche nella prova dell’irritazione cuta- 
nea. Vitamina C e leucociti. Rev. Clin. Espai., 
1951, 40, 1-5 (Pathologica, 1951, 48, 677-678, 46). 

TREFETHEN I. e FENTON F. — Effetti di 4 pressioni di 
cottura sui piselli congelati del commercio: tempo 
di cottura, gustosita, acido ascorbico, acido folico, 
tiamina e riboflavina. Food Res., 1951, 16, 342 
(Chem. Abstr., 1951, 45, 20, 9194). 

LEopoLp G. — L’associazione cortisone-vitamina C nel 
trattamento del reumatismo articolare. Deut. Ge- 
sund., 1951, 42 (Med. Welt, 1951, 20, 47, VI). 

Kiuc H. L., Moxon A. e coLt. — Importanza del 
glutatione e dell’acido ascorbico nella intossicazione 
da selenio. Proc. S. Dakota Acad. Sci., 1950, 29, 16 
(Chem. Abstr., 1951, 45, 20, 9176). 

GEmMMILL C. L. — Effetto della tiroxina sull’ossidazione 
dell’acido ascorbico. J. Biol. Chem., 1951, 192, 2, 749. 


COMPLESSO B 


RapicE J. C. e Kapran S. — Fluorescenza rossa normale 
della lingua. Introduzione al suo studio. Prensa Méd., 
Argent., 1951, 38, 48, 3155. 

AGARWAL P. N. - Sintesi delle vitamine del complesso B 
da parte dei lieviti. Indian Med. Rec., 1951, 71, 85 
(Chem. Zbl., 1951, 122, 21, 3040). 

BarrRET M. e Everson G. — Accumulo di vitamine del 
complesso B in feti normalmente sviluppati, quale 
dimostrazione dell’aumentato fabbisogno di vita- 
mine nel ratto per la riproduzione. I) Tiamina e ri- 
boflavina. J. Nutrition, 1951, 45, 4, 493. 

EDITORIALE — Pericoli della terapia plurivitaminica 
nell’anemia perniciosa non diagnosticata. J.A.M.A., 
1952, 148, I, 57. 

CRAMER F. — « Cromatografia su carta». Ediz. Verlag 
Chemie GMBH Weinheim, 1952, pagine 81, prezzo 
DM. 9,80 (J. Pharm. a. Pharmacol., 1952, 4, 2, 150). 

KEsSLER E. M. e Knoprt C. B. — Effetto dell’intervallo 
del tempo intercorrente fra ingestione e defecazione 
sui livelli di alcune vitamine del complesso B nel- 
l’apparato digerente di vitelli di 16 settimane. /. 
Animal Sci., 1951, 10, 3, 714 (Biol. Abstr., 1951, 25, 
12, 36946). 

F. H., BartLett R. G. e — Effetti dei 
supplementi di ormoni, di vitamine e di fegato sul- 
l’appetito e sulla crescita di giovani ratti durante il 
ristabilimento da una inanizione cronica, Am. J. 
Physiol., 1951, 166, 566 (Chem. Abstr., 1952, 46, 
1, 174). 
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SorNICLE J. — Letame nell’alimentazione dei pulcini. 
Rec. Méd. Vét., 1951, 127, 296 (Nutr. Abstr. Rev., 
1951, 21, 2, 1690). 

Lossy F. T., GotpsmitH G. A. e coLL. — Studio sul- 
l’eliminazione di una dose di prova di 5 vitamine 
del complesso B nell’uomo. J. Nutrition, 1951, 45, 
2, 213. 

ScHOPFER W. H. - II meso-inositolo in biologia. Bull. 
Soc. Chim. Biol., 1951, 38, 9, 1113. 

Ninom1yA HaARuTADA — Complesso vitaminico B. Vita- 
mins (Japan), 1951, 4, 1 (Chem. Abstr., 1951, 45, 22, 
10324). 

Morcano G. Variazioni istologiche delle ghiandole 
endocrine per trattamento con vari fattori del com- 
plesso B. Nota I. La tiroide. Arch. Maragliano, 1951, 
6, 5, 859. 

Macri — Il potenziamento degli anestetici locali da 
parte della vitamina B. Acta Anaesthesiol., 1951, 
Luglio-Agosto. 

Crecc K. M., Kopicexk E. e — Terreno modificato 
per il L. casei nella determinazione delle vitamine B. 
Biochem. J., 1952, 50, 3, 326. 

Van BENEDEN G. — Presenza di vitamina B e di vita- 
mina C nelle piante, nei fanghi minerali e nelle masse 
di plakton del massiccio di Cambrian e nelle Ardenne 
superiori. Bull. Centre Belge Etude et Docum. eaux, 
1949, 2, 216 (Chem. Abstr., 1951, 45, 14, 6225). 
Marnay C. — Correlazione fra il rapporto tirosina- 
cistina e parecchie vitamine del complesso B. Abst. 
Communs. Ist Intern. Congr. Biochem., 1949, pag. 45 
(Chem. Abstr., 1951, 45, 14, 6262). 


VITAMINA C 


GANAPATHI K. - Biogenesi dell’acido ascorbico. Cur- 
vent Sci., 1951, 19, 381 (Chem. Abstr., 1951, 45, 10, 
8574). 

GraiLLot G. - Contenuto in umidita, in manganese 
ed in acido ascorbico nei noduli delle patate. Effetto 
del solfato di manganese impiegato come fertiliz- 
zante. Compt. Rend. Acad. Agr. France, 1950, 36, 
406 (Chem. Abstr., 1951, 45,, 19, 8604). 

Pinna P. e Demontis F. - Importanza delle altera- 
zioni protidemiche nella genesi di alterazioni capil- 
lari, in varie condizioni, nei bambini. Ann. Ital. 
Pediat., 1951, 4 5, 347. 

KELEMEN E., OLAH F. e coLv. — Inefficacia dell’acido 
deidroascorbico nell’esercitare un’azione cortisone- 
simile negli animali non sensibilizzati. Lancet, 1951, 
2, 6689, 886. 

BANERJIE S. e CHANDRA GHOSH — Effetto dell’acido 
ascorbico sulla prova di tolleranza del glucosio e sul- 
Yeliminazione urinaria dello zucchero e dell’acido 
ascorbico in pazienti diabetici. Indian J. Physiol., 
1950, 4, 129 (Chem. Abstr., 1951, 45, 18, 8132). 

Morwus F. e ScHADER E. - Effetto della cumarina e 
dell’acido parascorbico sulla germinazione dei tuberi 
di patata. Z. Naturjorsch., 1951, 6b, 112 (Chem. 
Abstr., 1951, 45, 18, 8093). 

Stanct E. — Associazione calcio-vitamina C nel tratta- 
mento della tubercolosi. Therap. Umschau, 1951, 4 
(Med. Welt, 1951, 20, 44, XVI). 

LEHONGRE G., NEUMANN J. e COLL. — Reazione colo- 
rata del florizoside in presenza di acido ascorbico e 


suo significato. Microdosaggio dell’acqua ossigenata 
con florizoside. Bull. Soc. Chim. Biol., 1950, 32, 11-12, 
1023 (Excerpta Med., Sez. II, 1951, 4, 10, 5099). 

FEHERNE M. M. — Micrometodo rapido per la determi- 
nazione dell’acido ascorbico nel plasma. Kisérlet. 
Orvostud, 1951, 3, 1, 12 (Excerpta Med., Sez. Il, 1951, 
4, 10, 5180). 

Kato Y. Osawa - Derivati del flavone. Igaku to Seibut- 
sugaku, 1950, 16, 280 (Excerpta Med., Sez. II, 1951, 
4, 10, 5453)- 

KLEINER I. S. - Contenuto di acido ascorbico nel té. 
Science,, 1951, 114, 2963, 398. 

SEVESTRE J., FABIANEK J. e COLL. — Ricerche sulla 
vitamina P. Scorbuto sperimentale e fragilita vasco- 
lare. Nota II. Bull. Soc. Chim. Biol., 1951, 33, 10, 1571. 

GUIBERT L. e PREAvT R. — Stati d’astenia e titolazione 
sistematica dell’acido ascorbico nel plasma. Presse 
Méd., 1952, 60, 7, 133. 

SCHOLTEN — Pericoli della diuresi mercuriale e loro trat- 
tamento con vitamina C. Aerzt. Praxis, 1951, No- 
vembre (Min. Med., 1952, 1, 5, 54). 

PotTTINGER S. R. — Effetto dell’acido ascorbico sul man- 
tenimento della qualita delle ostriche congelate, 
Commercial Fish Rev., 1951, 18, 7, 1 (Biol. Abstr., 1952. 
26, 1, 587). 

Ussekow G. A. — Influenza dell’acido ascorbico su |! 
metabolismo gassoso del cervello degli animali. Bio- 
khimiya, 1951, 16, 104 (Chem. Zbl., 1952, 128, 3, 394). 

WALKER A. R. e ARvipsson U. B. - Studio compara- 
tivo sul contenuto in vitamina C dei vegetali cotti 
quando vengono preparati su larga scala in pentole 
aperte e sotto pressione. Brit. J. Nutrition, 1951, 
5, 167 (J.A.M.A., 1952, 148, 3, 234). 

Rapp J. B. — Trattamento ormonico dell’artrite. /. 
Am. Osteopath. Ass., 1951, 50, 360 (Chem. Zbi., 
1952, 123, 3, 391). 

PRrocHAZKA Z. e KorisTEK S. — Dimostrazione dell’esi- 
stenza di una forma combinata di acido ascorbico 
nel cavolo, mediante impiego della cromatografia 
su carta. Collection Czech. Chem. Communs., 1951, 16, 
65 (Chem. Abstr., 1952, 46, 1, 194). 

WE cH A. D., Nicuor C. A., e CoLL. — Effetto dell’a- 
cido ascorbico sull’eliminazione urinaria del fattore 
citrovorum derivato dall’acido folico. J. Pharm. 
Exp. Therap., 1951, 103, 4, 403. 

Bucci G. — Le variazioni quantitative dell’acido ascor- 
bico durante la metamorfosi di Bufo vulgaris. Riv. 
di Biol., 1951, 48, 4, 529. 

Brown A. — Anemia da scorbuto. Glasgow Med. J., 1951, 
32, 4, 95 (Dtsch. Med. Wschr., 1952, 77, 4, 125). 
Nasio J. — La terapia medica della recto-colite-ulcerosa. 
Acta Gastroenterol. Belgica, 1950, 13, 1059 (Giorn. 

Med. Milit., 1951, 101, 6, 478). 

Puc.iist V. — L’azione dell’acetato di desossicortico- 
sterone associato ad acido ascorbico nei pruriti es- 
senziali del perineo. Dermatologia, 1952, 38, I, I. 

SERRA C. — Ulteriori osservazioni sul trattamento 
corticoascorbico in campo psichiatrico. Min. Med., 
1952, 1, 6, 96. 

BARCELO e COLL. — Valore terapeutico del metodo di 
Lewis e Watten nella poliartrite cronica progressiva. 
Rev. Espan. Reumat., 1951, Luglio (Min. Med., 
1952, 1, 6, 75). 


87 


' 

C nel 

. Ge- 

). 

a del 

izione 

29, 16 

, 46, 


KERTESz D. — Rame, polifenolossidati (tirosinasi), cate- 
colo e acido ascorbico. Bull. Soc. Chim. Biol., 1951, 
33, 10, 1400. 

BASCHIERI — L’ormone corticotropo ed acido ascorbico. 
Folia Endocrinol., 1950, 3, 183. 

Natu M. C. e CHAKRABARTI C. H. — Alterazioni in- 
dotte dall’aceto-acetato nei tassi ematici dell’acido 
lattico e dell’acido ascorbico; prevenzione da parte 
dell’insulina e dell’amellina. Proc. Soc. Exp. Biol. 
Med., 1951, 78, 2, 360. 

Ho.iey H. L. e McLEstTErR J. S. — Manifestazioni di 
deficienza_ dell’acido ascorbico dopo somministra- 
zione prolungata di corticotropina. Arch. Intern. 
Med., 1951, 88, 6, 760. 

EISENSTEIN A. B. e SHANK R. E. — Rapporto fra acido 
ascorbico e secrezione di ormoni corticosurrenali 
nella cavia. Proc. Soc. Exp., Biol. Med., 1951, 78, 
2, 

SCHRICKER J. A., Hertz R. e coLt. — Contenuto in 
vitamina B dei surreni di ratto dopo esposizione al 
freddo. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 78, 2, 522. 

GESCHWIND I., BETSEY W. e COLL. — Semplificazione 
del metodo di Roe e Kuether per la determinazione 
dell’acido ascorbico nelle ghiandole surrenali. Acta 
Endocrinol., 1951, 8, 247 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 
24, 51, 1259). 

Dott R. e PyGot F. — Fattori che influenzano la velo- 
cita di cicatrizzazione delle ulcere gastriche. Ospe- 
dalizzazione, frenobarbitone ed acido  ascorbico. 
Lancet, 1952, 1, 6700, 171. 

DuBARRY J. J. — Importanza del complesso ferroso- 
ferrico dell’acido ascorbico nel trattamento dell’ul- 
cera. Paris Méd., 1951, 41, 373 (J.A.M.A.,. 1951, 
147, 18, 1791). 


VITAMINA D 


PrRossER M. e Vosicky H. — Trattamento di varie 
affezioni tubercolari (ad eccezione del lupus) con vita- 
mina D,. Hautarzt, 1950, 1-3, 121 (Med. J. Abstr., 
1951, 4, 376). 

Frost L. H. e Jackson R. L. — Crescita e sviluppo di 
neonati riceventi un preparato di latte evaporato 
contenente d-maltosio e vitamina D. J. Pediatr., 
1951, 39, 585 (Squibb Abstr. Bull., 1952, 25, 1, 13). 

BELLIN S. A. e STEENBOCK H. - Vitamina D e citra- 
turia. J. Biol. Chem., 1952, 194, 1, 31T. 

STUHLFAUTH K. e KuscHE E. — Trattamento generale 
dell’artrite cronica. Munch. M. Wschr., 1951, 98, 
2109 (Squibb Abstr. Bull., 1952, 25, 1, 16). 

Ott H. e SCHETTLER G. - Variazioni delle albumine 
ematiche dopo intossicazione sperimentale da vita- 
mina D, nel cane. Schweiz. Med. Wschr., 1952, 82, 


5, 100. 

MariANI A. — Alterazioni della vitamina D, rilevante 
con misure spettrofotometriche. Rend. Ist. Sup. 
Sanita, 1951, 14, 9, 725. 

FIscHER H., KREKELS A. e COLL. — Rappresentazione 


dell’assorbimento nell’ultravioletto della vitamina D,. 
Klin. Wschr., 1952, 30, 5-6, 137. 

SCHNEIDER R. W. e KAMMER H. - Ipervitaminosi D. 
Comunicazione di 9 casi. Clev. Clinic Quarterily, 
1948, 15, 2, 82 (Biol. Abstr., 1952, 26, I, 429). 


88 


UNDERWOOD E. — Metabolismo del calcio in ratti nor. 
mali, rachitici e trattati con vitamina D, in base 
agli studi effettuati con calcio radioattivo. Am. J. 
Physiol., 1951, 166, 387 (Chem. Abstr., 1951, 45, 21, 
9662). 

RAout Y., CHOPIN J. e COLL. — Separazione di un nuovo 
prodotto antirachitico ottenuto dal colesterolo non 
irradiato. Analogie fra trattamento misto fotochi- 
mico e chimico di un bicolestadiene ed attivazione 
chimica del colosterolo. Bull. Soc. Chim. Biol., 
1951, 33, 9, 1223. 

JENSEN T. — Lupus vulgaris trattato localmente con 
calciferolo. Acta Dermato-venerecl., 1950, 30, 310 
(Int. Z. Vitaminf., 1951, 28, 2, 237). 

APPANNA T. C. e DevapatTta S. C. — Olii di fegato di 
pesce. III) Prova biologica della vitamina D. Proc. 
Indian Acad. Sci., 1951, 388, 199 (Chem.. Abstr, 
1951, 45, 22, 10498). 

EDITORIALE — Vitamine e potere visivo. 
A pot. Zeit., 1952, 90, 3, 45. 

Linpguist B. — Effetto della vitamina D sul metabo- 
lismo del calcio radioattivo nei ratti rachitici. Kg. 
Fysiograt. Sdllskap. Lund, Forsh., 1950, 20, 243 
(Chem. Abstr.,; 1951, 45, 14, 6262). 

Fleck F. — Preparati corticosurrenali nella psoriasi. 
Dermatol. Wschr., 1951, 128, 415 (Chem. Zbl., 1951, 
122, 20, 2901). 

NiLovu K. — Preparazione delle capsule di gelatina, con 
particolare riguardo al riempimento con concentrati 
di vitamine Ae D. Arch. Pharmac. Chem., 1950, 
57, 326 (Chem. Zbl., 1951, 122, 20, 2919). 

D’AGOsTINO BARBARO A. —- Comportamento della fauna 
protozoaria del rumine di caprini in presenza di vita- 
mine, in vitro. II) Azione della vitamina D,. Boil. 
Soc. It. Biol. Sper., 1951, 27, 9-10-11, 1442). 

Leak W. N. — Importanza delle vitamine A e D nelle 
infezioni. El] Dia Méd., 1951, 28, 82. 3795. 

STEENBOCK H., BELLIN S. A. e COLL. — Vitamina De 
pH urinario. J. Biol. Chem., 1951, 193, 2, 843. 

Cuppini R. e Baroni W. — Azione sul metabolismo ba- 
sale della vitamina D, in dose urto negli obesi. En- 
docrinologia, 1949, 19, 189. 

FLAMAND-CHRISTENSEN J. — Intossicazione da vita- 
mina D nei bambini. Ugeskr. Laeger, 1948, 110, 625 
(Am. J. Dis. Child., 1951, 82, 6, 733). 

Wopsak W. - Apparecchio da raggi X per facilitare 
le determinazioni della vitamina D nel pulcino e nel 
ratto. Arch. Hyg. Bakt., 1951, 185, 75 (Brit., Abstr., 
1952, I, 157). 

Nasio J. — La terapia medica della recto-colite ulcerosa. 
Acta Gastroenterol. Belgica, 1950, 18, 1059 (Giorn. Med. 
Milit., 1951, 101, 6, 478). 

STEENBOCK H. e BUNKFELDT R. — Effetto di un grasso 
privo di vitamina D sull’assorbimento e sulla riten- 
zione del fosforo. Arch. Biochem. a. Byophis., 1951, 
32, 2, 309 (Biol. Abstr., 1952, 26, 1, 430). 

GADRAT, BASEX e COLL. — Reazioni focali ulcerose in- 
dotte a livello di un lupus volgare dai sali d’oro e 
dalla vitamina D,. Presse Méd., 1952, 60, 9, 188. 

Raovut Y., CuHopin J. e — Preparazione di un 
bi-colestadiene facendo avvenire la reazione di Sal- 
kowski sul colesterolo e attivazione antirachitica di 
questa sostanza. C. R. Acad. Sci., 1951, 232, 1154 
(Nutr. Abstr. Rev., 1951, 21, 2, 1632). 


Schweiz. 


HoLt 

me 

19 
Raou 
lare 

rol 
(N1 

SIMM 
spe 
Tst 
ARVY 

del 

$10, 

16 
THEO 

tes: 

19 
CHAV 

Sc 

vit 

Lis 
Rzvuc 

tal 
tra 

19 
85% 

KEIs 

di 

La 

19 

mi 

l’o 
28 
ABE 
epe 
mc 
net 

19 
, 
sto 
d’a 
CoLo 
vit 

e 

J 
21, 
Gov? 

effi 
pie 
Co 

19 
BEEF 
vit 

4, 

KEH 

de 

e de 
Vi 


atti nor- 
in base 
Am. J. 
, 45, 21, 


iN Nuovo 
rolo non 
fotochi- 
‘ivazione 
Biol., 


con 
30, 310 


fegato di 
D. Proc. 
Abstr, 


Schweiz. 


metabo- 
ici. Kgl. 
20, 243 


psoriasi. 
1951, 


‘ina, con 
icentrati 
1950, 


lla fauna 
| di vita- 
D;. Boil. 
2). 

D nelle 


1ina De 
43. 

ismo ba- 
besi. En- 


da vita- 
110, 625 


facilitare 
ino e nel 
., Abstr, 


ulcerosa. 
wn. Med. 


grasso 
la riten- 
s., 1951, 


erose in- 
 d’oro e 
», 188. 

ie di un 
» di Sal- 
hitica di 
32, 1154 


Hottz F. e Ponsotp W. - Trattamento del rachitismo 
mediante vitaminizzazione del latte. Dtsch. Gesund., 
1951, 6, 949 (Chem. Zbl., 1952, 128, 4, 558). 


Raout Y., LE Boutcu N. e co.t. — Tentativo di iso- 
lare una sOstanza antirachitica ottenuta dal coleste- 
rolo non irradiato. C. R. Acad. Sci., 1951, 232, 1258 
(Nutr. Abstr. Rev., 1951, 21, 2, 1632). 


SimMoNET H. — Ipervitaminosi A e D dal punto di vista 
sperimentale. V Congr. Internat. Pathol. Comp., 
Istanbul, 1949 (Nutr. Abstr. Rev., 1951, 21, 2, 1645). 


Arvy L. e GABE M. -— Dati istofisiologici sulla funzione 
della tiroide nel rachitismo sperimentale. J. Phy- 
siol., 1950. 42, 835 (Nur. Abstr. Rev., 1951, 21, 2, 
1639). 

THEOPOLD W. — Attivita della fosfatasi alcalina nei 
tessuti di ratti sani e rachitici. Monat. Kinderheilk., 
1951, 99, 227 (Nutr. Abstr. Rev., 1951, 21, 2, 1636). 


CuHavEs A. R. — Un caso di morbo di Besnier-Boeck- 
Schaumann con localizzazioni muscolari; effetti della 
vitamina D. Gaz. Méd. Port., 1951, 4, 2, 429 (Curr. 
List Med. Lit., 1951, 20, 10, 82959). 

RzuciDLo L., T. e COLL. Studi sperimen- 
tali sui bacilli della tubercolosi isolati da lesioni cuta- 
nee di pazienti affetti da lupus vulgaris durante il 
trattamento con calciferolo. Med. Dosw. Mikrob., 
1951, 2, 3-4, 554 (Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 10, 
85859). 

KEISER-NIELSEN H. - Effetti della somministrazione 
di vitamine A, D e C in istituti per bambini. Ugeskr. 
Laeger., 1950, 112, 49, 1697 (Curr. List Med. Lit., 
1951, 20, 10, 89043). 

Tinozz1 C. C. e Det BELLo N. - Azione della vita- 
mina D, e di alcuni solventi dei lipidi sulla cute del- 
Yorecchio di coniglio. Riv. Anat. Pat., 1951, 4, 3, 
289. 

ABELL M. R. e BEVERIDGE J. M. — Studi sulle nefrosi 
epatiche indotte dalla dieta. IV) Condizioni che 
modificano la produzione e la prevenzione delle 
Necrosi epatiche massive. A.M.A. Arch. Pathol., 
1951, 52, 5, 428. 

FANIELLE G. — La vitaminoterapia D a dosi massive: 
storia, indicazioni, inconvenienti del meccanismo 
d’azione. Bruxelles Méd., 1951, 31, 51, 27009. 

CoLovos N. F., KEENER H. A. e coLt. — Effetto della 
vitamina D sull’utilizzazione dei fattori energetici 
e delle proteine presenti nelle razioni dei vitelli. 
J. Dairy Sci., 1951, 34, 735 (Chem. Abstr., 1951, 45, 
21, 9651). 

GouNELLE H., TEULON H. e cot. — Alleviamento degli 
effetti tossici del calciferolo nel ratto mediante im- 
piego di olii di pesce ricchi in vitamina A. Rev. Path. 
Comparée et Hyg. Gén., 1951, 51, 403 (Chem. Abstr., 
1951, 45, 21, 9637). 


VITAMINA E 


BEERSTECHER E. Jr. e Epmonps E. — Funzione della 
vitamina E. Texas Rep. on Biol. a. Med., 1951, 9, 
4, 681. 


Kent R., Dovarp Tu. e COLL. — Sinergismo d’azione 
della vitamina E nel condizionamento ormonico 
del deciduoma traumatico nella coniglia non gra- 
vida. C. R. Soc. de Biol., 1951, 145, 15-16, 1161. 


D’ AGOSTINO BARBARO A. — Ricerche sull’organotropismo 
della vitamina E. Zootecnica e Veter., 1951, 6, 9-10, 496. 

D’ AGOSTINO BARBARO A. — Sugli effetti della metionina 
e della vitamina E nell’alimentazione dei polli all’in- 
grasso. Zootecnica e Veter., 1951, 6, 9-10, 502. 

GvuaLpi G. — L’azione della vitamina E sulle lesioni 
corneali. Giorn. It. Oftalmol., 1951, 4, 6, 478. 

GERLOczy F., BENCZE B. e COLL. — Studio sulla bar- 
riera della placenta alla vitamina E. Experientia, 
1951, 7, 11, 427. 

BAGuUENA M. B. — Effetto dell’alfa-tocoferolo sulla re- 


gressione dell’aterosclerosi sperimentale da _ cole- 

sterolo nel coniglio. J. Gerontol., 1951, 6, 60-61 

(Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 43, 1045). 
RABINOVITCH R., GiBson W. C. e coLL. — Disturbi 


neuromuscolari sensibili al trattamento con olio di 
germi di grano. J. Neurol., Neurosurg. & Psychiatry, 
1951, 14, 95 (J.A.M.A., 1951, 147, 7, 700). 

RAMAKRISHNAN C. V. e BANERJE B. N. - Lipasi della 
muffa: effetto dell’aggiunta di vitamine e di steroidi 
ad un terreno solido sulla crescita e sull’attivita delle 
muffe lipolitiche. Nature, 1951, 168, 4282, 917. 

L’ABBATE S. — Studio farmacologico sulla vitamina E. 
II) Vitamina E e solfoconiugazione. Boll. Soc. It. 
Biol. Sper., 1951, 27, 7-8, 1148. 

HARTMANN F., HERTEL R. e COLL. — Sull’azione lipo- 
tropa della vitamina E e della cistina, della metio- 
nina, dell’inosite e dello zucchero invertito su ratti 
intossicati da tetracloruro di carbonio. Arch. Exp. 
Path. u. Pharmakol., 1952, 214, 2, 152. 

B. e PisciTELLti L. L’azione dell’istoterapia 
sul processo di osteogenesi. Acta Chir. Pat., 1951, 
7, 4-5, 287. 

SELIGER H. — Acquisizioni recenti sul meccanismo d’a- 
zione della vitamina E nei cardiaci e sull’impiego 
della vitamina in associazione con digitale e con stro- 
fantina. Dtsch. Med. J., 1952, 15, 1-2 (Die Medizin., 
1952, 7, XVI). 

Mars G., SEIDENARI R. e COLL. — Trattamento della 
retinopatia arteriosclerotica e ipertensiva con vita- 

nina E. Sett. Med., 1951, 39, 23, 622. 

CaTER D. B. — Effetto di una dieta deficiente di vita- 
mina E sulla crescita del Rous sarcoma. J. Path. 
Bact., 1951, 68, 599 (Squibb Abstr. Bull., 1952, 25, 
4, 107). 


KunkKEL H. O. — Reazioni accoppiate fra metil-lino- 
leato e bixina o tocoferolo durante l’ossidazione da 
parte della lipossidasi. Arch. Biochem., 1951, 


30, 306 (Nutr. Abstr. Rev., 1951, 21, 2, 

UsvEL.1 F. — Recenti ricerche sui rapporti fra alimen- 
tazione e riproduzione. X) Variazioni dell’apporto 
in vitamine. III) Vitamina E. Riv. Zoot., 1951, 24, 
152. 

Harris P. L. e Kujawski W. — Bibliografia sulla vita- 
mina E dal 1940 al 1950. National Vitamin Found. 
Inc., 1950, pag. 184 (Nutr. Abstr. Rev., 1951, 21, 2, 
1648). 

PascHER F., Sawicky H. H. e Trattamento 
del lupus eritematoso discoide e di altre dermatosi 
con tocoferoli. J. Invest. Dermat., 1951, 17, 261 
(Squibb Abstr. Buil., 1951, 24, 50, 1248). 

ANISFELD L., GREENBERG S. M. e COLL. — Mancanza di 
rapporti fra la risposta di crescita di ratti depleti di 


1655). 


89 


grassi e contenuto in acidi grassi essenziali ed in toco- 
ferolo della dieta. J. Nutrition, 1951, 45, 4, 599. 


Younc J. M. e Driyninoc J. S. — Rapporto fra vita- 
mina E e metabolismo dell’acido nucleico. J. Biol. 
Chem., 1951, 193, 2, 743. 

FacA I. ~— Progesterone ed alfa-tocoferolo. Terapia per 
via rettale. Gazz. Med. Ital., 1951, 110, 12, 392. 


Fiocw H. e Hortu R. - La vitaminoterapia E nella 
lebbra. Neuriti e turbe trofiche. Presse Méd., 1952, 
60, 6, 127. 

TERRUzzI B. — Su un caso di ritenzione completa acuta 
di urina, da abuso di antistaminici, risolto con tera- 
pia a base di vitamina E. L’Ospedale Magg., 1951, 
39, 11, 614. 


NEUGEBAUER H., KiippERS-FRISCHER COLL. — Pre- 
senza di sostanze tocoferolo-simili nel tiglio. Arzneim. 
Forsch., 1951, 1, 377. 


Braz e CaLpas — Effetti degli estrogeni e della vita- 
mina E sulla sindrome della menopausa. Rev. Clin. 
do Ist. Maternal, 1951, 3, 9 (Min. Med., 1952, 1, 
6, 78). 

RoBert J. — La vitamina E nel morbo di Friedreich 
e delle miopatie. Prog. Méd., 1951, 79, 19 (Prod. 
Pharm., 1951, 6, 12, 625). 


MALAURET R. e WALLERAND P. — Trattamento della 
enuresi infantile con vitamina E. Bull. Soc. Chim. 
Biol., 1951, Maggio-Giugno (Istantanee Med., 1951, 
2, 12, 336). 

D1 Donna — Vitamina E e testosterone. Progr. Terap., 
1951, 3, 4-5, 105. 

IstiporRO O. e Bruno A. — Endoarterite e vitamina 
E. An. Paulistas de Med. y Cirur., 1951, 62, 4, 286. 


PoLiosson, HAouR e COLL. — Azione del testosterone e 
della sua associazione con vitamina E nella donna 
in menopausa. Bull. Ass. Gyn. Obst., 1950, 2, 225 
(Int. Z. Vitaminf., 1951, 28, 2, 242). 

INGELMANN-SUNDBERG A. — Rottura della placenta 
in cavie deficienti di vitamina E. Acta Endocrinol., 
1949, 2, 335 (Int. Z. Vitaminf., 1951, 28, 2, 241). 

SCHWARZENBACH F. H. —- Aggiunta di acido beta-indo- 
lil.acetico nella prova del beta-carotene con vitamina 
E e con vitamina K. Experientia, 1952, 7, 1, 28. 

D’AGOosTINO BARBARO A. Comportamento della fauna 
protozoaria del rumine di caprini in presenza di 
vitamine, in vitro. III) Azione della vitamina E. 
Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1951, 27, 9-10-11, 1444. 


VITAMINA H 


Demers J. M. e BERNARD R. — Importanza della colina, 
della betaina e della metionina quali fattori lipo- 
tropi nell’anitra domestica. Rev. Can. Biol., 1949, 
8, 132 (Int. Z. Vitaminf., 1951, 28, 2, 221). 

MartTINn CL. — Tentativo di trattamento della dermite 
infantile con biotina. J. Méd. Bordeaux, 1951, 128, 
345 (Int. Z. Vitaminf., 1951, 28, 2, 220). 

TERROINE T. e RomBauts P. —- Partecipazione della 
biotina nel controllo in vivo della formazione di 
urea. Compt. Rend., 1951, 283, 1141 (Squibb Abstr. 
Bull., 1951, 24, 50, 1248). 

Wricut L. D., Cresson E. L. e corr. — Elucidazioni 
sulla biocitina. Science, 1951, 114, 2972, 635. 


go 


WEI-SHEN CHANG e PETERSON W. H. — Purificazion 
di forme combinate della biotina. J. Biol. Chem, 
1951, 198, 2, 587. 

ORLANDINI e RABAGLIA — II tasso ematico di biotina 
nelle anemie sideroprive del bambino. Clin. Ped, 
1951, 33, II, 741. 

SCHRICKER J. A., Hertz R. e coLv. — Contenuto in 
vitamina B dei surreni di ratto dopo esposizione a] 
freddo. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 78, 2, 522. 


OsTEux R. e Laturaz J. — Antagonismo fra il gruppo 
aureomicina-cloromicetina-terramicina e biotina nel 
« Clostridium welchii ». Presse Méd., 1952, 60, 9, 184. 


LAUNER H. F. e FRAENKEL-ConrRAT H. — Equilibrio 
avidina-biotina. J. Biol. Chem., 1951, 193, 1, 125, 

ANNE ANDREWS E. e WILtIAMs V. R. — Sintesi della 
biotina da parte dell’L. casei. J. Biol. Chem., 1951, 
198, 1, II. 

SELLERS A. F., Gitis T. L. e coxv. — Studi suglielettro. 
liti dei liquidi biologici nel bestiame da latte. III) Ef. 
fetto del potassio sui livelli degli elettroliti nei liquidi 
biologici durante l’allattamento. Am. J. Vet. Res, 
I95I, 12, 45, 296. 

LicustEIn H. C. e Boyp R. B. — Effetto dell’acido 
oleico e della biotina sui sitemi enzimatici dell’idro- 
genilasi formica e dell’idrodegnasi formica. J. Bact., 
1951, 62, 415 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 47, 1165). 

BisHop D. W. e Kosarick E. — Deficienza di biotina 
e criptorchidismo nel ratto. Proc. Soc. Exp. Biol. 
Med., 1951, 78, 1, 323. 

SANKAR D. V. e Sarma P. S. - Biotina e sua sostitu- 
zione da parte degli acidi grassi. J. Sci. Ind. Res, 
1951, 108, 3 (Chem. Abstr., 1951, 45, 21, 9758). 

Koser S. A., FISHER B. J. e COLL. — Crescita e produ- 
zione di acido da parte di lactobacilli orali in pre- 
senza di quantita diverse di vitamine essenziali. 
J. Dental Res., 1951, 30, 532 (Chem. Abstr., 1951, 
45, 21, 9601). 

GHERING S. M. — Effetto di sei vitamine sulla crescita 
del Fusarium solani in un terreno sintetico. Papers 


Mich. Acad. Sci., 1949, 35, 15 (Chem. Abstr., 1951, 
45, 21, 9610). 


VITAMINA H, 


BERGEL M. - Considerazioni sull’impiego di sostanze 
anti-ossigeno in terapia. Sem. Méd., 1951, 99, 24, 

VaccaAREzzA R. F. e Cuccniani A. G. — Trattamento 
della tosse e della dispnea con acido p-aminobenzoico. 
Rec. Asoc. Méd. Argent., 1950, 64, 673-674, 144 
(Excerpta Med., Sez. II, 1951, 6, 12, 6786). 

Riccs T. R. e HeGstEp D. M. — Dosaggio e grado di 
acetilazione delle amine aromatiche nel ratto. J. 
Biol. Chem., 1951, 198, 2, 669. 

Riccs T. R. e CHRISTENSEN H. N. — Coniugazioni meta- 
boliche dell’acido p-aminobenzoico nel ratto. J. Biol. 
Chem., 1951, 1938, 2, 675. 

CatF G. E. e West T. F. - Sostanze epidermoprotet- 
tive ai raggi solari. Australian J. Pharm., 1951, 8% 
925 (Boll. Chim. Farm., 1951, 90, 12, 486). 

F. e Poncr R. Studio comparativo sull’atti- 
vita antibatterica di derivati della chinolina e di 
amine aromatiche. IJ] Farmaco, 1951, 6, 7, 897. 


SEL} 
be 
tit 
II 

MAR 
TO 
R 

OGA 
zi 
ta 

GIA 
d 

I 
Ho. 
ti 
I 
La 
e 
( 
BA 
Pu 
] 
Er 
S 


rificazione 
1. hem, 


li bioting 
lin. Ped, 


tenuto in 
sizione al 
18, 2, 522, 
il gruppo 
otina nel 
0, 9, 184. 
Equilibrio 
3, I, 125, 
itesi della 
mM. , 1951, 


‘li elettro- 
ITT) Ef 
1ei liquidi 
Vet. Res, 


dell’acido 
dell’idro- 
J. Bact., 
47, 1165). 
li biotina 
xp. Biol. 


a sostitu- 
nd. Res., 
9758). 

e produ- 
li in pre- 
-ssenziali, 
ty., 1951, 


a crescita 
>. Papers 
1951, 


sostanze 
, 99, 24, 


ttamento 
benzoico. 
674, 144 


grado di 
ratto. J]. 


oni meta- 


. J. Biol. 


noprotet- 
1951, 32 
sull’atti- 
ina e di 
897. 


Se_miciu I. — Sintesi dell’acido nicotil-para-amino- 
benzoico (I) e del nicotinil-para-aminobenzaldeide 
tiosemicarbazone (II). Pharmaz. Zentral., 1951, 90, 
11 (Prod. Pharm., 1952, 7, 1, 33). 

MARULLO U. e ABRAMoO D. - Trasfusione di sangue ete- 
rogeneo e acido p-aminobenzoico (vitamina H)). 
Riv. Patol. Clin., 1952, 7, 1, 1. 

OGAWA SHUNTARO e TsUKAMOTO HIDEKo Determina- 
zione colorimetrica dell’acido p-aminobenzoico. Vi- 
tamins (Japan), 1950, 3, 26 (Chem. Abstr., 1951, 45, 
22, 10283). 

GiALpI F. e Poncr R. — Sull’attivitaé antibatterica di 
derivati della chinolina. VI) Preparazione di alcune 
basi di Schiff della chinolina-8-aldeide. J/ Farmaco, 
1951, 6, 6, 604. 

HoaGLAND R. J. — L’acido p-aminobenzoico nel trat- 
tamento della febbre reumatica acuta. Amer. J]. Med., 
1950, 9, 272 (Int. Z. Vitaminf., 1951, 23, 2, 229). 


LAavOLLAy J. e NEUMANN J. — Tossicita dei paramino 
e dei paraidrossi-acetofenoni nello Aspergillus niger. 
Specificita d’azione degli acidi p-amino e p-idrossi- 
benzoici. Compt. Rend. Acad. Sci., 1951, 232, 758 
(Int. Z. Vitaminf., 1951, 28, 2, 229). 


Bassiouny M. A. — Rapporto probabile fra acido p-ami- 
nobenzoico irradiato e febbre reumatica. Part. I. 
J. R. Egypt Med. Ass., 1950. 38, 615 (Int. Z. Vitaminf., 
1951, 23, 2, 230). 

PurKo M., NELSON W. O. e coLt. — Equivalenza del- 
l’acido pantotenico e dell’acido p-aminobenzoico per 
la crescita del Bacterium linens. J. Dairy Sci., 1951, 
45, 22, 10299. 

EpITORIALE — Acido !p-aminobenzoico irradiato nelle 
affezioni reumatiche. J. Royal Egypt Med. Ass., 
1950, 33, 617 (Prensa Méd. Argent., 1951, 38, 47, 
31T0). 

SLOANE N. H., CRANE C. e COLL. — Studi sul metabo- 
lismo dell’acido p-aminobenzoico nel Mycobacterium 
smegmatis. J. Biol. Chem., 1951, 193, 2, 453. 


BonGIoANNI M. — Acido p-aminobenzoico e potere 
oncotico :dei tessuti. Vitaminologia, 1948, 6, 81. 


Moss e LEMBERG — Produzione di acido p-aminoben- 
zoico da parte dello stafilococco aureo divenuto resi- 
stente ai sulfamidici. Australian J. Exp. Biol. Med. 
Sci., 1951, 29, 1 (Pathologica, 1951, 48, 677-678, 41). 


H. L., Moxon A. e Importanza del gluta- 
tione e dell’acido ascorbico nell’intossicazione da 
selenio. Proc. S. Dakota Acad. Sci., 1950, 29, 16 
(Chem. Abstr., 1951, 45, 20, 9176). 


BisHop A. e McCoNNACHIE E. W. - Inibizione da parte 
dell’acido benzoico della resistenza alla paludrina 
indotta dai sulfamidici nel Plasmodium gallinaceum. 
Parasitology, 1951, 41, 105 (Chem. Abstr., 1951, 45, 
20, 9177). 

HazarpD R., NEZAMIE A. H. e COLL. — Studio compara- 
tivo sull’azione degli iodo-metilati di procaina e del 
suo omologo inferiore, l’estere p-aminobenzoico del 
dimetil-amino-etanolo. Importanza dei corrispon- 
denti alcooli aminati. C. R. Soc. de Biol., 1951, 145, 
13-14, 1040. 

Davis B. D. — Biosintesi della serie aromatica. III) Im- 
portanza dell’acido p-aminobenzoico nella formazione 
della vitamina B,,, J. Bact., 1951, 62, 221 (Squibb 
Abstr. Bull., 1951, 24, 47, 1167). 


Putitano E. e Martnoscr A. - Azione anticoagulante 
e inibente la sedimentazione delle emazie del ben- 
zoato di sodio. Policlinico, Sez. Prat., 1951, 58, 51, 
1647. 

Marnay Cu. - Ricerche sull’azione dell’acido p-idrossi- 
benzoico sul colibacillo. Bull. Soc. Chim. Biol., 1951, 
33, 9, 1304. 


VITAMINA K 


GLANZMANN E. - Le trombopatie nell’infanzia. Min. 
Ped., 1951, 3, 11, 612. 

SCHWARZENBACH F. H. — Aggiunta di acido beta-indolil- 
acetico nella prova del beta-carotene con vitamina E 
e con vitamina K. Experientia, 1952, 7, 1, 28. 

Van T. B., GEYER R. P. e — Emulsioni 
di vitamina K, nei casi di emergenza in seguito a 
trattamento con bis-idrossicumarina. Risultati della 
somministrazione endovenosa. J.A.M.A., 1951, 147, 
17, 1652. 

Bonavita — Le vitamine K e P nella cura dell’iper- 
tensione essenziale. Terap. Nuova, 1951, Maggio- 
Giugno. 

TAMBURINO L’azione iperplasizzante ‘della vita- 
mina K nell’ipofisi di cavia. Arch. Ital. Anat. e Istol. 
Pat., 1951, 24, 4. 

Hanson H. H., BARKER N. W. e COLL. — Esperienze cli- 
niche con 4-idrossicumarina, anticoagulante N. 63, 
ed effetto antagonista del menadione e della vita- 
mina K,. Circulation, 1951, 4, 844 (Squibb Abstr. 
Bull., 1951, 24, 52, 1305). 

FIELD J. B., SpPERO L. e COLL. — Deficienza di protrom- 
bina e di fibrinogeno in cuccioli e agnelli appena nati. 
Am. J. Physiol., 1951, 65, 188 (Nutr. Abstr. Rev., 
1951, 21, 2, 1672). 

@RBYE O., Kruse I. e Natura complessa del 
fattore labile presente nel plasma dei polli e caratte- 
rizzazione dei singoli componenti. Acta Chem. Scand., 
1951, 5, 487 (Nutr. Abstr. Rev., 1951, 21, 2, 1671). 

MuneEyuki Kémoto Effetto della vitamina K sul 
riassorbimento intra-addominale. Igaku to Seibut- 
sugaku, 1951, 18, 217 (Chem. Abstr., 1951, 45, 20, 
9147). 

VoELKEL A. — Comportamento della resistenza e della 
permeabilita capillare sotto l’azione del dietil-amino- 
etanolo. Ztschr. Ges. Inn. Mediz., 1951, fasc. 21-22 
(Med. Welt, 1951, 20, 50, XVI). 

GetTzscHE P. — Epatite e vitamina K. Ugeskr. Laeger., 
1950, 112, 51, 1753 (Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 
10, 8g060). 

Havas L. J. e HEuSNER A. — Sviluppi di fitocarcinomi 
sperimentali del Pelargonium zonale sotto l’azione 
della vitamina K. C. Rend. Acad. Sci., 1951, 232, 
23, 2129 (Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 10, 82232). 

Rusino F. — Azione della vitamina K sugli scambi gas- 
sosi respiratori. Arch. Sci. Biol., 1951, 35, 6, 511. 

ScHopFER W. H. e KELLER V. -— Ricerche sull’azione 
della vitamina K e dell’acido nicotinico sulla forma 
verde e sulla forma bianca dell’Euglena gracilis 
var. Bacillaris. Bull. Soc. Chim. Biol., 1951, 33, 9, 
1253. 

BisceGcuiE V. — |L’azione delle antivitamine K_ sulla 
Deuterophoma tracheiphila. Buli. Soc. Chim. Biol., 
1951, 33, 9, 1247. 


Kocu R. e BOHLANDER AD. — Rapporti fra vitamine ed 
ormoni. Influenza della vitamina K e del desossicor- 
ticosterone sulla glicogenesi nel fegato di ratto e 


sulla glicogenolisi post-mortale. Int. Z. 
1951, 23, 2, 129. 


Vitaminfj., 


VITAMINA P 


PALMER L. J., FLATHERTY N. F. e cov. — Influenza 
della rutina sulla retinite diabetica. North. Med., 
1951, 50, 669 (J.dA.M.A., 1951, 147, 15, 1497). 

Bonavita — Le vitamine Ke P nella cura dell’iper- 
tensione essenziale. Terap. Nuova, 1951, Maggio- 
Giugno, 

THUILLIER - I fattori vitaminici P. Concours Méd., 
1951, Dicembre (Min. Med., 1952, 1, 3-4, 33). 


HORHAMMER L. e HANSEL R. — Individuazione e deter- 
minazione della rutina in presenza di quercitina. 
Arch. Pharm., 1951, 284, 276 (Squibb Abstr. Bull., 
1951, 24, 51, 1259). 


HowarpD W. L. e WENDER S. H. — Esponenti della 
dissociazione acida della rutina e della xantoram- 
nina. J. dm. Chem. Soc., 1952, 74, 1, 143. 


KaRTEsz D. Rame, polifenolossidasi (tirosinasi), 
catecolo e acido ascorbico. Bull. Soc. Chim. Biol., 
1951, 33, 10, 1400. 


SEVESTRE J., FABIANEK J. e COLL. — Ricerche sulla 
vitamina P. Scorbuto sperimentale e fragilita va- 
scolare. Nota II. Bull. Soc. Chim. Biol., 1951, 33, 
10, 1571. 


SwiFt H. B. N., M. S. e COLL. — Studi sull’effetto 
ipoglicemico della Tephrosia purpurea var. pumila. 
II) Effetto della rutina sui tassi glicemici del coniglio. 
Indian Med. Gaz., 1951, 86, 42 (Nutr. Abstr. Rev., 
1951, 21, 2, 1971). 


Paris R. — Pigmenti flavonici. Prod. Pharm., 1951, 6, ~: 


12, 606. 

GABE M. e Parrot J. L. — Apporto dell’istofisiologia 
allo studio della vitamina C. Presse Méd., 1951, 82, 
1740, 

Scumipt H. e Marx R. - Sul problema delle lesioni 
dei capillari sotto trattamento con dicumarolo, e 
sul loro miglioramento mediante impiego di rutina. 
Med. Klin., 1951, 46, 30, 812 (Schw. Med. Wschr., 
1952, 82, 1, 21). 


WEYGAND F. e CSENDEs E. — Metodo di riconoscimento 
per l’endiolo e per |’enolo dell’1,3-dichetone. Chem. 
Ber., 1952, 85, I, 45. 


Bisst e PETROCCHI — Studio sulle modificazioni della 
permeabilita capillare nello shock post-operatorio 
mediante l’impiego della vitamina P controllate col 
«test » di Landis. Acta Anaestesiol., 1951, Gennaio- 
Febbraio. 


Ispary J. — Contributo al trattamento locale con rutina. 
Die Médizin. 1952, 1, 13. 

GriFa P. — Contributo alla conoscenza del meccanismo 
d’azione biologica delle sostanze ad attivita vitami- 
nica P. Med. Internaz., 1951, 59, 6, 245. 

NAGHSKI J., FENSKE C. S. JR. e COLL. ~ Impiego della 
cromatografia su carta per la determinazione quan- 
titativa della quercitina nella rutina. J. Am. Pharm. 
Ass., 1951, 40, 12, 613. 


g2 


VITAMINA PP 


LyMAN R. L. e ELvVEHJEM C. A. — Ulteriori studi sullo 
squilibrio degli aminoacidi indotto dalla gelatina 
in ratti a diete a basso tenore di niacina-triptofano, 
J. Nutrition, 1951, 45, 1, Iot. 

BerrRIE A. H., NEWBOLD G. T. e COLL. — Nitrazione 
dell’acido 6-idrossi-nicotinico e dei composti analoghi. 
J. Chem. Soc., 1951, pag. 2590. 

STERNSTEIN H. J. — Antibiotici e vasodilatatori nella 
rinite atrofica. New Engl. J. Med., 1951, 245, 165, 
(J. Am. Pharm. Ass., 1951, 12, 9, 518). 

Jaxosy W. B., HutTNer S. H. e coir. — Ossidazione 
dell’acido nicotinico da parte dello Pseudomonas. 
Bact. Proceed., 1950, pag. 140 (Bull. Inst. Pasteur, 
1951, 49, II, 1104). 

Rossano — Obliterazione dell’arteria centrale della re- 
tina, nicotinato di sodio e posizione inclinata del 
corpo. Presse Méd., 1951, 59, 71, 1487. 

Zinnari A. — Sul comportamento del bacillo di Koch 
coltivato su terreno di Gessard e Vaudremer con vita- 
mine. Vitamina PP. Giorn. Batter. Immunoi., 1951, 
43, 228. 

Toyu Hata, YASUHIKO YOLOKAWA e COLL. — Rapporti 
fra metabolismo e vitamine nel processo di fermen- 
tazione del Penicillium chrysogenum Q 176 e dello 
Streptomyces griseus. J. Antibiotics, 1951, 4, (Suppl. 
A), 31 (Chem. Abstr., 1951, 45, 20, 9128). 

KoseEr S. A., FISHER B. J. e COLL. — Crescita e produ- 
zione di acido da parte di lactobacilli orali in pre- 
senza di quantita diverse di vitamine essenziali. 
J. Dental Res., 1951, 30, 532 (Chem. Abstr., 1951, 
45, 21, 9601). 

GHERING S. M. — Effetto di sei vitamine sulla crescita 
del Fusarium solani in un terreno sintetico. Papers 
Mich. Acad. Sci., 1949, 35, 15 (Chem. Abstr., 1951, 
45, 21, 9610). 

Teas H. J. e Newton A. C. — Triptofano, niacina ed 
acido indol-acetico in parecchi endospermi mutanti 
di mais. Plant Physiol., 1951, 26, 494 (Chem. Abstr., 
1951, 45, 21, 9625). 

RicHey F. D. e Dawson R. F. - Esperimenti sul patri- 
monio ereditario di niacina nel granoturco. Plant 
Physiol., 1951, 26, 475 (Chem. Abstr., 1951, 45, 21, 
9625). 

De H. e Datta P. — Studio sulla biosintesi delle vita- 
mine del gruppo B. I) Ricerche sulla localizzazione 
e sul meccanismo di biosintesi dell’acido nicotinico 
in ratti albini sottoposti a regimi contenenti’ amino- 
acidi diversi e deficienti d’azoto Indian J. Med. 
Res., 1951, 39, 1 (Prod. Phayrm., 1951, 6, 12, 623). 

LUNKENHEIMER E. e Pouw F. - Ricerche clinico-speri- 
mentali sul problema dell’effetto iperemizzante del 
Rubrimens (benzilnicotinato) sull’epidermide del- 
V’uomo e sua applicazione terapeutica all’alopecia. 
Miinch. M. Wochschr., 1951, 98, 2209 (Squibb Abstr. 
Bull., 1951, 24, 48, 1179). 

CEDRANGOLO F. e Scarp1 V. —- Sull’acido chinolinico 
come precursore dell’acido nicotinico. Bull. Soc. 
Chim. Biol., 1951, 38, 9, 1286. 


SCHOPFER W. H. e KELLER V. - Ricerche sull’azione 
della vitamina K e dell’acido nicotinico sulla forma 
verde e sulla forma bianca dell’Euglena gracilis var. 
Bacillaris. Bull. Soc. Chim. Biol., 1951, 33, 9, 1253- 


| STEAR 
(Che 
MARN 
sibe 

195 
| Davi 
del 
Abs 
SWEE 
mic 

195 

SCAL 

es 

mi 

371 
JAFFE 

del 

1, 
JAFFE 
di < 
195 

12, 

HEN 
vas 

cer 
FEIG! 

di 

SARE 

chi 

62 
MEN1 

tin 
me 

co! 
Wine 
Do 
(Sq 

ZAID 
Me 

Fus 
tul 

19 

12 

HEN 

de 
tel 

So 
PRIE 
de 
sis 

E 

Scu 
ni 
de 

Cas 
gi 

I 
Hv: 

d 

q 
7 

|_| 


sullo 
latina 
»fano, 


izione 
loghi. 


nella 
, 165, 


zione 
onas. 
steur, 


la re- 
a del 


Koch 
vita- 
1951, 


porti 
men- 
dello 


uppl. 


rodu- 

pre- 
ziali. 
1951, 


scita 
apers 
rQ51, 


a ed 
tanti 
bstr., 


atri- 
Plant 


vita- 
rione 
inico 
1ino- 
Ved. 
523). 
peri- 
del 
del- 
ecia. 
bstr. 


nico 
Soc. 


ione 
rma 
var. 


STEARNS G. — Acido nicotinico. Voeding, 1951, 12, 338 
(Chem. Abstr., 1951, 45, 22, 10331). 

Marnay Cu. — Ricerche sull’azione dell’acido p-idros- 
sibenzoico sul colibacillo. Bull. Soc. Chim. Biol., 
1951, 33, 9, 1304. 

Davipov R. e Gut’ko L. - Contenuto in vitamina PP 
del latte. Molochnaya Prom., 1951, 12, 4, 39 (Chem. 
Abstr., 1951, 45, 22, 10419). 

SWEENEY J. P. - Comunicazione su un metodo chi- 
mico per l’acido nicotinico. J. Ass. Off. Agr. Chem., 
1951, 34, 380 (Chem. Abstr., 1951, 45, 22, 10495). 

ScaLori G. — Variazioni della pervieta nasale spontanee 
e successive a iniezioni di acido nicotinico o di ista- 
mina. Boll. Mal. Orecchio-Naso-Gola, 1951, 69, 9-10, 
371. 

Jarre W. G., BupowskI P. e — Valore vitaminico 
del mais del Venezuela. Arch. Venez. Nutric., 1950, 
1, 2, 367 (Excerpta Med., Sez. II, 1951, 6, 12, 6504). 

JaFFE W. G., Bupowski P. e — Valore vitaminico 
di alcuni legumi del Venezuela. Arch. Venez. Nutric., 
1950, 1, 2, 373 (Excerpta Med., Sez. II, 1951, 6, 
12, 6505). 

HENDRICKX J. P. — Contributo allo studio dei farmaci 
vasodilatatori. Acta Clin. Belg., 1950, 5, 4, 309 (Ex- 
cerpta Med., Sez. II, 1951, 6, 12, 6813). 


FEIGELSON P., Wi I. N. e — Formazione 
di piridin-nucleotide dal triptofano e dalla niacina. 
J. Biol. Chem., 1951, 1938, 2, 737. 

SarETT H. P. — Eliminazione e metabolismo dell’acido 
chinolinico nell’uomo. J. Biol. Chem., 1951, 198, 2, 
627. 

MENTHA J. e STEPONAViICIUS J. — Impiego di acido nico- 
tinico nelle turbe circolatorie cerebrali particolar- 
mente negli stati successivi ad attacchi apoplettici 
con emiplegia. Helv. Med. Acta, 1951, 18, 6, 608. 


WincKEL W. E. —- Pellagra sperimentale nel topo. 
Docum. Neerl. Indones. Morbis Trop., 1951, 3, 205 
(Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 49, 1222). 

Zaipt S. H. — Tetanizzazione del cuore di rana. The 
Medicus, 1951, 3, 2, 57. 

Fust B. e StupDER A. — Effetto della nicotinamide sulla 
tubercolosi della cavia. Schweiz. Alig. Path. Bakt., 
1951, 14, 5, 523 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 51, 
1275). 

HENDERSON L. M., Hitt H. N. e coLi. — Importanza 
dell’acido 3,4-diidrossiantranilico, quale prodotto in- 
termedio nella biosintesi dell’acido nicotinico. Proc. 
Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 78, 2, 441. 

Priest R. E., Boxman A. H. e — Metabolismo 
dell’acido 3-idrossiantranilico. V) Distribuzione del 
sistema enzimatico nei tessuti animali. Proc. Soc. 
Exp. Biol. Med., 1951, 78, 2, 477. 

ScouLzE W. — Si prestano i preparati a base di acido 
nicotinico al trattamento dei disturbi circolatori 
delle estremita? Klin. Wschr., 1952, 30, 1-2, 8. 

CasTELLI D. e DESTEFANIS E. — Sull’azione antialler- 
gica della nicotinamide. Giorn. Batter., 1949, 40, 
193. 

Huanc H. T., Foster R. J. e corr. — Cinetica dell’i- 
drolisi catalizzata dell’alfa-chimotripsina dell’acetil- 
e della nicotinil-L-fenilalaninamide in soluzioni ac- 
quose a 25° ed a pH 7,9. J. Am., Chem. Soc., 1952, 
74, I, 105. 


PARTRIDGE C. W., BONNER D. M. € COLL. - Studio quan- 
titativo sui rapporti fra triptofano e niacina nella 
neurospora. J. Biol. Chem., 1952, 194, 1, 260. 


Fiocu H. e R. - La vitaminoterapia PP nella 
lebbra (Intolleranza ai sulfoni e reazioni leprotiche) 
Presse Méd., 1952, 60, 6, 127. 


I. Sintesi dell’acido nicotinil-para-amino- 
benzoico (1) e del nicotinil-para-aminobenzaldeide 
tiosemicarbazone. (II). Pharmaz, Zentral., 1951, 90, 
11 (Prod. Pharm., 1952, 7, 1, 33). 

Rossa G. — Tentativi di terapia endermica topica. 
Arch. Ital. Dermatol. e Sifil., 1951, 24, 4, 306. 

Setmiciu I. — Sintesi dell’acido nicotinoil-p-amino- 
benzoilglutamico. Pharmaz. Zentral., 1951, 90, 9 
(Prod. Pharm., 1952, 7, 1, 33). 


BEHER W. T. — Determinazione e separazione del- 
l’N’-metil-nicotinamide. Squibb Abstr. Bull., 1951, 
24, 47, 1145. 

FEIGELSON P., J. N. e — Studio com- 
parativo sugli effetti dei triptofano, della niacina 
e della nicotinamide sulla formazione dei piridin- 
nucleotidi epatici. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 
7a, 3, 34. 


WERTMAN K. e SARANDRIA J. L. — Anticorpi sul tifo 
murino che fissano il complemento negli stati di 
deficienza vitaminica. II) Deficienze di piridossina e 
di acido nicotinico. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 
78, I, 332. 


SWENDSEID M. E., BARENSE D. e COLL. - Metilazione 
della nicotinamide in .pazienti con anemia perni- 
ciosa. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 78, 1, 
230. 

ANDERSON J. O., Comss G. F. e coLt. — Effetto sulla 
crescita dei pulcini degli squilibri in amino-acidi di 
diete contenenti livelli bassi ed adeguati di niacina 
e di piridossina. J. Nutrition, 1951, 45, 3, 345. 


De Luca R. e BELLomo G. -— Studio della funzionalita 
epatica nelle malattie dei bambini della prima in- 
fanzia a mezzo della prova di carico con acido nico- 
tinico. Aggiorn. Ped., 1951, 2, II, 369. 

BONSIGNORE A., CANESTRO A. e COLL. — Ricerche sui 
prodotti intermedi del metabolismo della cozimasi. 
Giorn. di Biochim., 1951, 1, 2, 67. 

Powick W. C., Ettis N. R. e — Effetto dell’acido 
nicotinico, della vitamina B,, e dell’aureomicina 
sulla crescita dei maiali e sulla resistenza all’infe- 
zione sperimentale con S. cholerae suis. J. Animal 
Sci., 1951, 10, 551 (Chem. Abstr., 1951, 45, 21, 9636). 


ACIDO FOLICO 


TREFETHEN I. e FENTON F. —- Effetti di 4 pressioni di 
cottura sui piselli congelati del commercio: tempo di 
cottura, gustosita, acido ascorbico, acido folico, tia- 
mina e riboflavina. Food Res., 1951, 16, 342 (Chem. 
Abstr., 1951, 45, 20, 9194). 

Grirpwoop R. H. — Vitamina B,, ed acido folico nell’a- 
nemia megaloblastica. Edin. Med. J., 1951, 58, 300 
(J.A.M.A., 1951, 147, 8, 789). 

Wricut J. C., Pricot A. e coLt. - Valutazione degli 
antagonisti dell’acido folico in adulti con malattie 
neoplastiche: studio su 93 pazienti affetti da neopla- 


93 


smi incurabili. J. Nat. M. Assn., 1951, 
(Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 41, 1000). 

Weycanp F. Acido folico C!*, guanina p-®? bro- 
mofenilidrazina. Angew. Chem., 1951, 638, 20, 484. 


43, 211 


STRENGTH D. R., SCHAFFER E. A. e COLL. — Rapporto 
fra vitamina B,, e folacina ed utilizzazione della 
colina e dei suoi precursori per il lipotropismo e per 
la protezione renale nel ratto. J. Nutrition, 1951, 
45, 3, 329. 

BENARD H., Gajypos A. e COLL. — Variazioni nel con- 
teggio dei globuli nelle crisi eritrocitarie sperimentali. 
Ipotesi sulla scissione dell’emoglobina. C. R. Séan- 
ces Soc. Biol. Filiales, 1950, 144, 350 (Chem. ZDI., 
1951, 122, 19, 2763). 

SMITH S. C. e ELVEHJEM C. A. — Correlazioni fra acido 
pteroilglutamico, Vitamina B,, e fattore antiane- 
mico della scimmia. J. Nutrition, 1951, 45, 1, 47. 

WHITLEY J. R., O’DELt B. L. e coir. — Eftetto della 
dieta sulla prova del labirinto in ratti della seconda 
generazione. Deficienza di acido folico. J. Nutrition, 
1951, 45, I, 153. 

TSCHESCHE R. e Korte F. - Sulla pteridina. Parte V) 
Costituzione dell’ictiopterina. Chem. Ber., 1951, 
84, 9, 8oT. 

Hutcuincs B. L. e Mowat J. H. — Chimica e azione 
biologica dell’acido pteroilglutamico e dei composti 
analoghi. Vit. a. Horm., 10948, 6, I. 

LocKARD CoNLEY e KRrEvans J. R. — Terapia multivi- 
taminica e mielosi funicolare. N. England J. Med., 
1951, 245, 14, 529. 

RIvELis L. — La solubilizzazione delle vitamine lipo- 
solubili. Aych. Argent. de Ped., 1951, 35, 4, 307 (Riv. 
di Clin. Ped., 1951, 49, 9, 690). 

MEYER L. M. e Rutzxy J. — Un caso insolito di leu- 
cemia acuta delle cellule plasmatiche trattato con 
un antagonista dell’acido folico e con uretano. Can- 
cer, 1951, 4, 1043 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 43, 
1043). 

McLEan J. A. — Trattamento della leucemia acuta con 
antagonisti dell’acido folico. M. J. Australia, 1951, 
38, 2, 119 (Squibb Absiy. Bull., 1951, 24, 43, 1043). 

Berti G. e Murat G. — La determinazione chimica 
dell’acido folico nelle preparazioni farmaceutiche. 
Chimica, 1951, 6, II, 392. 

WEINTRAUB S., ARons I. e Cott. — Valutazione del 
trattamento con teropterin dei neoplasmi metasta- 
tici. N. Y. State J. Med., 1951, 51, 2159 (Squibb 
Abstr. Buill., 1951, 24, 45, 1108). 

Witson S. J. — Osservazioni sull’effetto di diversi anta- 
gonisti dell’acido folico sulla leucemia acuta. Blood, 
1951, 6, II, 

Sirva A. C. — Anemia macrocitica indotta nel gatto da 
una deficienza di acido folico; effetto della vita- 
mina B,,. Arquivos de Clin., 1951, 12, 3, 208 (Curr. 
List Med. Lit., 1951, 20, 10, 81032). 

Ritz N. D., MEYER L. M. e Cort. — Ulteriori osserva- 
zioni sul trattamento orale dell’anemia perniciosa 
con dosi subminimali di acido folico e vitamina B,,. 
Acta Haematologica, 1951, 5, 6, 334 (Curr. List Med. 
Lit., 1951, 20, 10, 79596). 

CANELAS H. M. e JAMRA M. A. — Studio comparativo 
sugli effetti della vitamina B,, e dell’acido folico nel 
trattamento deli’anemia perniciosa e della sindrome 


94 


nervosa da morbo di Addison-Biermer. Arquivos de 
Clin., 1951, 12, 3, 184 (Curr. List Med. Lit., 1951, 
20, 10, 81029). 

THEDERING F. e REITHMULLER H. U. - Trattamento 
dell’anemia megaloblastica con una combinazione 
di vitamina B,, e di acido folico, con particolare 
riguardo al dosaggio. Schw. Med. Wschr., 1951, 81, 
50, 1238. 

Wo tt E., DorNnBusH A. C. e COLL. — Sarcoma di Reus 
in pulcini deficienti di acido folico. Morrologia e prova 
biologica. Cancer Res., 1951, 11, 788 (Squibb Abstr, 
Buill., 1951, 24, 47, 1167). 

ANGIER R. B., BooTHE J. H. e coit. — Chimica della 
pteridine. II) Azione di un eccesso di acido nitroso 
sull’acido pteroilglutamico e sui suoi derivati. J. 
Am. Chem. Soc., 1952, 74, 2, 408. 

HopceE H. M., Hanson C. T. e cot. — Supplementi di 
fattore proteico animale ottenuti per fermentazione 
batterica diretta. Ind. Eng. Chem., 1952, 44, I, 132. 


KOERSAHOVA V. A. e TROEFANOFF A. V. — Sintesi e 
proprieta biologiche dell’acido pteroaminoadipico, un 
analogo dell’acido folico. Biochim. Mosk., 1950, 
15, 3, 243 (Excerpta Med., Sez. II, 1952, 5, I, 192). 

ANTIKAJIAN G., WriGHT L. T. e coLt. — Effetto della 
trietilene-melamina, dell’aureomicina e di alcuni 
4-aminoderivati dell’acido folico sui tessuti in vitro, 
J. Nat. Cancer Inst., 1951, 12, 269 (Squibb Abstr. Bull., 
1952, 25, 4, 114). 

MITCHELL T., ETTELDORF J. N. e Cott. - Vitamina B,, 
cristallizzata e folvato sodico nei nati prematuri. 
Pediatrics, 1951, 8, 821 (Squibb Abstr. Bull., 1952, 
25, 4, 106). 

TENTORI G. e VivaLpi G. - Influenza della xantopte- 
tira e dell’acido folico sul decorso del beri-beri 
sperimentale dei piccioni. Rend. Ist. Sup. Sanita, 
1950, 18, 6-7-8, 674. 

WEYGAND F., MOLLER E. F. e co.t. — Sintesi microbica 
dell’acido folico, dell’acide 2-amino-6-idrossipteri- 
dinnaldeide-8 e dell’acido p-aminobenzoilglutamico. 
Zischr. Naturforsch., 1949, 4b, 5, 269 (Biol. Abstr., 
1951, 25, 12, 36159). 

GotptHwait D. A. e BEenpicH A. — Effetto dell’aminop- 
terina sul metabolismo dell’acido nucleico nel ratto. 
Fed. Proc., 1951, 10, 190 (Nutr. Abstr. Rev., 1951, 
21, 2, 1819). 

Tentori L. e Vivatpi G. Attivita terapeutica deila 
xantopterina aggiunta all’acido p-aminobenzoilglu- 
tamico nell’anemia macrocitica sperimentale del 
ratto. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 78, 2, 375. 


CARTWRIGHT G. E., Wintrore M. M. e cott. - Atti- 
vita biologica di un derivato del fattore citrovorum 
Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 78, 2, 563. 


Setmiciu 1. — Sintesi dell’acido nicotinoil-p-amino- 
benzoilglutamico. Pharmaz. Zentral., 1951, 90, 9 
(Prod. Pharm., 1952, 7, 1, 

Earte A. M. e W. A. Fattore citrovorum nella 
leucemia. J. Pediat., 1951, 39, 560 (Squibb Abstr. 
Buill., 1951, 25, 1, 12). 


SWENDsEID M. E., BETHELL F. H. e co“. — Concen- 
trazione dell’acido folico nei leucociti. Osse1 vazionl 
effettuate in soggetti normali ed in pazienti affetti 
da leucemia. Cancer Res., 1951, 11, 864 (Squibb 
Abstr., 1952, 25, 1, 16). 


TENTORI 
l’'assoc 
tamicc 
Rend. 


WARREN 
nel tra 
HAEHNE 
minim 
pernic 
(Dtsch 
Bruni 
della 
It. Bi 
MEYER 
ciosa 
di un 
Abstr. 
BURCHE 
semp] 
topte! 
Biol. 
KoTHAI 
gregs 
tratte 
India 
Bull. 
SMITH | 
defici 
indot 
1951, 
WELCH 
nell’é 
4, 34 
WELCH 
cido 
citro 
Exp. 
SCHRIC 
vitar 
BONNI 
folic 
129 
ISAKA 
sullz 
169, 
MATSt 
tivo 
dive 
CorDs 
nell 
Coo 
Ani 
Mato’ 
met 
12, 
Drys: 
acic 
inc 
Che 
bin 


nti di 
zione 

132, 
esi 
Oo, un 
1950, 
192). 
della 
cuni 
vitro. 
Bull., 


a By, 
aturi. 
1952, 


opte- 
i-beri 


anita, 


obica 
pteri- 
mico. 
bstr., 


inop- 
ratto. 
1951, 


deila 
ilglu- 
» del 
Atti- 
orum: 


mino- 
00, 9 


nella 
A bstr. 


ncen- 
azioni 
iffetti 
quibb 


Tentori L. e VivaLnr G. — Attivita terapeutica del- 
l’associazione xantopterina-acido p-aminobenzoilglu- 
tamico nell’anemia macrocitica sperimentale del ratto. 
Rend. Ist. Sup. Sanita, 1951, 14, 10, 768. 

WARREN S. e SHEAR M. - Antagonisti dell’acido folico 
nel trattamento della leucemia. Blood, 1952, 7, suppl. 

HAEHNER E. — Effetto additivo di dosi perorali sub- 
minime di vitamine B,, e di acido folico nell’anemia 
perniciosa. Munch. Med. Wschr., 1952, 94, 1, 14 
(Dtsch. Med. Wschr., 1952, 77, 5, IV). 


Bruni A. — Ricerche sull’alimentazione lattea esclusiva 
della cavia. III) Influenza dell’acido folico. Bol!. Soc. 
It. Biol. Sper., 1951, 27, 9-10-11, 1432. 

MeYER L. M., e DIEFENBACH W. C. — Anemia perni- 
ciosa trattata con fattore citrovorum. Comunicazione 
di un caso. Am. J. Clin. Path., 1951, 21, 1054 (Squibb 
Abstr. Bull., 1951, 24, 49, 1221). 

BURCHENAL J. H., WarinG G. B. e COLL. — Metodo 
semplice per la determinazione dei livelli dell’ame- 
topterina nel sangue e nelle urine. Proc. Soc. Exp. 
Biol. Med., 1951, 78, 2, 603. 

KotHaRI B. V. e BHENDE Y. M. - Estratto epatico 
greggio, estratto epatico purificato ed acido folico nel 
trattamento dell’anemia perniciosa della gravidanza. 
Indian J. Med. Res., 1950, 38, 385 (Squibb Abstr. 
Bull., 1951, 24, 51, 1273). 

SmitH S. C. e ELVEHJEM C. A. — Ulteriori studi sulla 
deficienza di fattore antianemico della scimmia, 
indotta dalla deficienza di riboflavina. J. Nutrition, 
1951, 45, 4, 583. 

Wetcu A. D. e HEINLE R. W. —- Agenti epatopoietici 
nell’anemia macrocitica. Pharmacol. Rev., 1951, 3, 
4, 345- 

Wetcu A. D., Nicuor C. A. e coLtt. — Effetto dell’a- 
cido ascorbico sull’eliminazione urinaria del fattore 
citrovorum derivato dall’acido folico. J. Pharm. 
Exp. Therap., 1951, 103, 4, 403. 

SCHRICKER J. A., HERTz R. e cott. — Contenuto in 
vitamina B dei surreni di ratto dopo esposizione al 
freddo. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 78, 2, 522. 

Bonnin H. e MorettT1 G. F. — Azione elettiva dell’acido 
folico nella sprue. Bull. Soc. Pathol. Exot., 1949, 42, 
129 (Int. Z. Vitaminf., 1951, 28, 2, 225). 

IsakA SABURO — Effetto inibitore della xantopterina 
sulla formazione di melanina in vitro. Nature, 1952, 
169, 4289, 74. 

Matsupa Tatsuo — Acido folico. II) Studio compara- 
tivo sulla sintesi dell’acido folico da parte di ceppi 
diversi. Vitamins (Japan), 1950, 8, 144 (Chem. 
Abstr., 1951, 45, 22, 10300). 

Corpa R. e AzzENA L. — Aspetti del chimismo gastrico 
Nelle eritroblastosi subcroniche e nella malattia di 
Cooley e le loro reazioni all’azione dell’acido folico. 
Ann. Ital. Ped., 1951, 4, 6, 528. 

Matotn Y. — Antagonisti dell’acido folico nel tratta- 
mento della leucemia acuta. Harefuah, 1950, 39, 
12, 150 (Excerpta Med., Sez. II, 1951, 6, 12, 6848). 

DrYspDALE G. R., Praut G. W. e coLL. — Rapporto fra 
acido folico e metabolismo del formiato nel ratto: 
incorporazione di formiato nelle purine. J. Biol. 
Chem., 1951, 198, 2, 533. 

Cuopos R. B. e Ross J. F. - Effetti della terapia com- 
binata con acido folico e con estratti epatici. Blood 
J. Hematol., 1951, 6, 12, 1213. 


CALLENDER S. T. e Lajtua L. G. — Sulla natura del 
fattore emopoietico di Castle. Blood J. Hematol., 
1951, 6, 12, 1234. 

MEIKLEJOHN M. - Prova microbiologica dell’acido fo- 
lico. Proc. 11th Intern. Congr. Pure a. Applied Chem., 
London. 1951, 3, 537 (Chem. Abstr., 1951, 45, 21, 
9590). 

SKIPPER H. E. e BuURCHENAL J. H. - Azione inibente 
l’acido nucleico dell’acido 4-amino-N’-metil-pteroil- 
glutamico nel topo con un ceppo di leucemia sensi- 
bile e resistente. Cancer Res., 1951, 11, 229 (Chem. 
Abstr., 1951, 45, 21, 9698). 

GHERING S. M. — Effetto di sei vitamine sulla crescita 
del Fusarium solani in un terreno sintetico. Papers 
Mich. Acad. Sci., 1949, 35, 15 (Chem. Abstr., 1951, 
45, 21, 9610). 

KosER S. A., FISHER B. J. e COLL. — Crescita e produ- 
zione di acido da parte di lactobacilli orali in presenza 
di quantita diverse di vitamine essenziali. J. Dental 
Res., 1951, 30, 532 (Chem. Abstr., 1951, 45, 21, 9601). 

DustTIN P. — Protezione da parte del fattore citrovorum, 
delle mitosi intestinali in rapporto all’azione radio- 
mimetica dell’aminopterina. C. R. Soc. de Biol., 
1951, 145, 17-18, 1442. 

MatsupDA Tatsuo — Acido folico. I) Determinazione del- 
l’acido folico con L. casei. Vitamins (Japan), 1949, 
2, 121 (Chem. Abstr., 1951, 45, 22, 10300). 

EDITORIALE — Eziologia e patogenesi dell’anemia _per- 
niciosa. Dtsch. Med. ‘‘’schr., 1952, 77, 2, 55. 

POLonovskI C. — Messa a punto sulla fisiologia. Fattori 
antiperniciosi. Sem. des Hép., 1949, 25, 169 (Int. Z. 
Vitaminf., 1951, 23, 2, 251). 


ACIDO PANTOTENICO 


CROKAERT R., MOORE S. e COLL. — Studio cromatogra- 
fico sull’acido pantotenico urinario. Bull. Soc. Chim. 
Biol., 1951, 33, 9, 1209. 

BADDILEY J. e THAIN E. M. - Coenzima A. Parte II1) 
Sintesi dell’acido pantotenico 2’ : 4’-fosfato ed ulte- 
riori considerazioni strutturali. J. Chem. Soc., 1951, 
Dicembre, pag. 3421. 

PurKO M., NELSON W. O. e COLL. — Equivalenza del- 
l’acido pantotenico e dell’acido p-aminobenzoico per 
la crescita del Bacterium linens. J. Dairy Sci., 1951, 
34, 874 (Chem. Abstr., 1951, 45, 22, 10299). 

FARRER K. T. H. — Liberazione di acido pantotenico 
dagli autolisati cellulari di lievito. Australian J. 
Exptl. Biol. Med. Sci., 1951, 29, 285 (Squibb Abstr. 
Buill., 1951, 24, 50, 1248). 

Riccs T. R. e HEGsTED D. M. - Dosaggio e grado di 
acetilazione delle amine aromatiche nel ratto. /. 
Biol. Chem., 1951, 198, 2, 669. 

BotoGna U. - L’acido pantotenico nell’alimentazione 
della ratta albina gravida. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 
1951, 27, 9-10-11, 1528. 

Scumipt V. - Eliminazione dell’acido pantotenico in 
pazienti con acromotrichia ed alopecia. J. Gerontol., 
1951, 6, 369 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 51, 1276). 

FusELLa L. — Acido pantotenico e produzione di agglu- 
tinine antitifiche nell’uomo. Igiene e San. Pubblica, 
1951, 7, 11-12, 649. 

Jacques J. E. - L’acido pantotenico nell’ileo parali- 
tico. Lancet, 1951, 2, 6689, 861. 


95 


| 
os de 
1951, 
ento 
zione 
olare 
, 81, 
Reus 
rova 
bstr, 
della 
troso 


SPIZIZEN J., Kenny J. C. e coir. — Studi biochimici 
sul fenomeno di riproduzione dei virus. III) Inibi- 
zione della moltiplicazione del polifagi 12r da parte 
del salicilato e del gentisato di sodio J. Bact., 1951, 
62, 323 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 43, 1038). 

ScumiptT V. — Importanza clinica dell’acido pantotenico. 
Zischy. Vi. Ho. Fe., 1951, 4, 5, 480. 

Weiss M., SONNENFELD I. e COLL. — Metodo microbio- 
logico migliorato per la determinazione del pante- 
nolo. Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 47, 1167. 

LEFEBVRES-BOIsSELOT J. — Effetti teratogeni della 
deficienza di acido pantotenico nel ratto. Ann. Méd., 
1951, 52, 225 (Chem. Abstr., 1951, 45, 21, 9655). 

Koser S. A., FISHER B. J. e COLL. — Crescita e produ- 
zione di acido da parte di lactobacilli orali in presenza 
di quantita diverse di vitamine essenziali. J. Dental 
Res., 1951, 30, 532 (Chem. Abstr., 1951, 45, 21, 
9601). 

GHERING S. M. - Effetto di sei vitamine sulla crescita 
del Fusarium solani in un terreno sintetico. Papers 
Mich. Acad. Sci., 1949, 35, 15 (Chem. Abstr., 1951, 
45, 21, 9610). 


VITAMINE IN GENERE 


Da Sitva — Disturbi oculari nelle malattie da carenza. 
O Hospital, 1951, Luglio (Min. Med., 1951, 2, 72, 
465. 

MEESEMAECKER — La vitamunizzazione degli alimenti. 
Maroc Med., 1951, Luglio (Min. Med., 1951, 2, 
73, 486). 

TRAUGOTTSCHOSTAK, EBERSWALDE e COLL. — Aumento 
di attivita nei bambini sani mediante somministra- 
zione di vitamine. Deut. Gesund., 1951, 6, 39, I113 
(Dtsch. Med. Wschr., 1951, 76, 45, IV). 


Anzal H., TSUKAKOSHI N. e COLL. — Sul contenuto in 
sostanze antibiotiche, in fermenti ed in vitamine dei 
corpi batterici che producono spore. Kitasato Arch. 
Exp. Med., 1948, 21, 20 (Bull. Inst. Pasteur, 1951, 
49, II, 1127). 

F. — Recenti acquisizioni sull’alimentazione 
dei polli. II) Fabbisogno vitaminico. Riv. di Zootec- 
nia, 1950, fasc. 7. 

Koc R. e BoHLANDER A. — Ricerche sperimentali sul 
miglioramento del metabolismo epatico indotto dalle 
vitamine dopo lesioni da raggi. Strahlentherapie, 1951, 
85, 4, 599 (Dtsch. Med. Wschr., 1951, 76, 49, IV). 

ALMELA GUILLEM J. — Le vitamine nelle distrofie neu- 
romuscolari e nelle neurastenie. Med. Espan., 1951, 
26, 149, 148. 

FRASER R. e Fiink E. B. - Deficienza di magnesio, 
potassio, fosforo, cloruri e vitamine in seguito ad 
impiego prolungato di liquidi per via parenterale. J. 
Lab. Clin. Med., 1951, 88, 5, 809. 

HILDEBRANDT A. — Contenuto di vitamine nel latte di 
donna. Ztschy. Vi. Ho. Fe., 1951, 4, 5, 492. 


EDITORIALE — Enzimi, coenzimi e vitamine. Giorn. 
Prat., 1951, 26, 12, 355. 

CHAUCHARD P. — Antagonismi e sinergismi fra vitamin 
ed ormoni della corteccia surrenale dopo analisi ep 
nassimetrica. Ann. d’Endocrinol., 1951, 12, 5, 8 


ZaACHERL H. — La vitaminoterapia in ostetricia ed i 
ginecologia. Wikliwo, 1951, 68, 47, 882. 

Santoro E. L’azione devitaminizzante dei 
La Diagnosi, 1951, 7, II, 540. 

SCHETTLER G. — Vitamine e metabolismo del col 
rolo. Aerztl. Forsch., 1951, 5-6, 1/171 (Excerpta Med. 
Sez. II, 1951, 4, 11, 5784). 

ScHUBERT G. — Importanza delle vitamine in fsiolog 
Wikliwo, 1951, 68, 49, 915. 

Bricke F. — Nuovi punti di vista in vitaminoterapia, 
Wikliwo, 1951, 638, 50, 935. 

MiTcHELL H. K. — Vitamine e metabolismo nella neil 
rospora. Vitamins a. Hormones, 1950, 9, 127 (Com 
List Med. Lit., 1951, 20, 10, 89382). 


Lecog R., CHAUCHARD P. e COLL. — Importanza delle 
vitamine e degli ormoni nel metabolismo dei lipidi, 
I) Azione delle vitamine lipotropiche e di alcuni fat- 
tori ormonici nell’utilizzazione dell’oleato di sodio 
e dell’olio di ricino. Thérapie, 1951, 6, 2, 79 (Cum, 
List Med. Lit., 1951, 20, 10, 88786). 


SMITH W. I., e Ross S. — Avitaminosi e com portamento 
sociale in topi maschi C3H. Physiol. Zool., 1951, 2 
3, 238 (Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 10, 87000). 

Barn J. A. — Correlazioni fra vitamine ed enzimi. Mo 
dern Hosp., 1951, 77, 2, 106 (Curr. List Med. Lit, 
1951, 20, 10, 86144). 

REISNER H. Vitamine ed antivitamine in 
Wikliwo, 1952, 64, 5, 94. 

REISNER H. — Vitaminoterapia in neurologia. Wikliwo, 
1952, 64, 6, 97. 

SCHWARTZMAN J., Morcy M. E. e Cott. — Osservazioni 
cliniche sulla somministrazione precoce di soluzioni 
polivitaminiche a bambini appena nati. Arch. Ped, 
1951, 68, 417 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 52, 1308), 

Cuanpa R., Owen E. C. e corr. Composizione del 
latte di donna con speciale riguardo ai rapporti fra di- 
stribuzione del fosforo e fosfatasi e distribuzione di 
alcune vitamine. Brit. J. Nutrition, 1951, 5, 228 
(J.A.M.A., 1952, 148, 3, 234). 

Spies T. D., Stone R. E. e Cott. — Indicazioni terapeu 
tiche dei preparati plurivitaminici. Postgraduate 
Med. Sci., 1951, 10, 269 (J.A.M.A., 1952, 148, 3, 
231). 

GOUNELLE H. e MarcueE J. — Considerazioni generali sul- 
l’importanza biologica delle vitamine e sul loro im- 
piego in terapia. Gaz. Méd. de France, 1951, Dicembre, 
num. spec., pag. 289. 

Marnay C. — Interesse biologico e clinico dei dosaggi 
delle vitamine nel sangue. Micrometodi. Gaz. Méd. 
de France, 1951, Dicembre, num. spec. pag. 311. 


Dir. Resp. F. M. Catancone — Stamperia Capriolo & Massimino - Milano - Via Carlo Poma, 7 - 28-5-52 
Proprietaria: Lepetit S. p. A. - Milano - Via Carlo Tenca, 34 


wn. Med, 

ritamine | 
alisi cro. 

5, 822 
ia ed ip 
farmagci, 
coleste- 
ta Med, 
isiologia, 
oterapia, 
lla 

7 
za delle 
lipidi, 
uni fat- 
di sodio 
9 (Curr. 
amento 
951, 24 

87000). 
ni. Mo- 
ed. Lit, 
irologia, 

ikliwo, 
‘vazioni 
oluzioni 
h. Ped, 
, 1308), 
one del | 

i fra di- 
zione di 
5, 228 
erapeu- 
ovaduate 
148, 3, 
rali sul- 
oro im- 
embre, 
z. Méd. 
311. 


